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BEVEZETES 

!. A D!SSZER T ACIOS lv1UNKA CELKITUZESE 

A XX. század gyógyszerfogyasztásának növekedésével a 

gyógyszerelöállitás fokozatosan a gyógyszertárakból a gyógyszer-

gyárakba tevödött át. Az ipari méretü gyógyszergyártás fokozat-

tabb figyelmet kivánt mind az elöállitóktól, mind a gyógyszerminö-

ség hatósági ellenörzésétöl. 

Szükségessé vált egy olyan egységes követelményrendszer, 

amely biztositja a különbözö elöállitók termékeinek azonos, az 

elöirásoknak megfelelö minöségét, s ezzel lehetövé válik, hogy a 

kereskedelemben mindig azonos, jó minöségü készitmény jusson a 

beteghez. 

A végtermékek hagyományos kémiai, analitikai minösitése 

nem biyonyult elegendönek, hiszen a gyártás során a terméket más 

szennyezések is veszélyeztetik. A gyógyszerekben elöforduló szeny-

nyezések három csoportba oszthatók: mechanikai, mikrobiológiai és 

kémiai szennyezések / 1 /. 

A nemsteril gyógyszerek mikrobiológiai tisztasága az 1960-as 

években kapat t nagyobb jelentöséget. Ebben az időben ugyanis 

felfigyeltek a készítmények okozta ún. másodlagos fertőzésekre. 

Svédországban 1963-ban a Thyreoidea tabletta a betegek salmo-

nellozisát okozta a nem megfelelö mikrobiológiai tisztaságú gyógy-

szeranyag felhasználása következtében. 1964-ben súlyos szemkáro-
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sodást okozott egy Pseudomonas aeruginosa-val fertözött szemke­

nöcs /2/. A fertözést ebben az esetben is a mikrobiológiailag 

szennyezett gyógyszeranyag okozta /3/. 

Ezeken a súlyos eseteken ki vül még több közlemény számolt 

be hasonló fertözésekröl /4,5/, amíg egyértelmüen megfogalmazták, 

hogy minden gyógyszerben levö mikroorganizmus, amennyiben nem 

terápiás hatást szolgál, idegen anyagként fogható fel, igy a mikro­

biológiai szennyezettség minden esetben ellenörzést kiván. 

A másodlagos fertözéseket az élö, patogén mikroorganizmu­

sok okozhatják, de az elölt mikroorganizmusok, vagy a belölük kép­

zödö endo- vagy exotoxinok szintén károsító hatásúak lehetnek. 

A mikrobiológiai szempontból megfelelö termék gyártásához 

olyan intézkedések rendszerét kell kialakítani, amelyek betartásá­

val csíraszegény illetve csíramentes termék gyártható. Ez az intéz­

kedés láncolat-rendszer tulajdonképpen a gyártáshigiénia, amely ki­

terjed mindenre, ami a gyártás során a termékkel kapcsolatba ke­

rülhet. A gyártást tehát úgy kell megszervezni, hogy ne legyen 

esély arra, hogy mechanikai vagy mikrobiológiai szennyezés kerül­

jön a termékbe. 

Disszertációs munkám célja egy ilyen intézkedés-rendszer 

bemutatása modell üzemekben. A gyártáshigiénés követelmények 

kialakítása komplex probléma, magába foglalja az üzemek tervezé­

si, építési, telepítési kérdését, a megfelelö gyártó személyzet 

higiénés magatartását, valamint a gyártástechnológia mikro-

----------lilü!Og1a1 t1sztasagotbefolyásoló szerepét is. 
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A gyártáshigiénés kérdések vizsgálatát a hazai gyógyszergyá­

rakban végzett felméréseim és ellenörzéseim eredményei indokol­

ják, amelyek kapcsán megállapitottam, hogy a nemsteril készitmé­

nyek gyártási körülményei ki vánni valót hagynak maguk után. 

A bemutatott üzemek személyi, tárgyi és szakmai feltételei 

alapul szolgálhatnak új üzemek tervezésénél, épitésénél, ill. segit­

séget nyújthatnak abban, hogy már meglévö üzemekben milyen 

szervezési intézkedéseket, higiénés programokat, ellenörzéseket 

szükséges tenni a végtermék mikrobiológiai minöségbiztositása 

érdekében. 
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IRODALMI RESZ 

2. A GYOGYSZEREKBEN ELOFORDULO 111\IKROORGAl'\JIZIVIUSOK 

Az 1960-as évek negatív eseményeinek kapcsán nyilvánvalóvá 

vált, hogy a gyógyszerekben patogén mikroorganizmusok nem for­

dulhatnak elö. Az apatogén mikroorganizmusoknak is kedvezötlen 

hatásuk van, megváltoztathatják a készítmény stabilitását, de 

sokszor a terápiás hatását is. Számos esetet írtak le, ahol az emul­

ziók mikrobiológiai változását diszperzitás fok vagy a reológiai tu­

lajdonságok megváltozása követte, s így a készítmény stabilitása 

sem volt megfelelö. Sok esetben organoleptikus változás is kíséri a 

szenynyezés jelenléte miatt bekövetkezö bomlást kellemetlen szag, 

iz formájában /6/. 

Az apatogén csirákat ún. összcsiraszám meghatározással jel­

lemezzük, számuk a készítményben határértékhez van kötve. 

A patogén mikroorganizmusok, amelyek hatása a fertözés 

helyétöl és a szervezet pillanatnyi e!lenállóképességétöl függ, ter­

mészetesen még nagyobb veszélyt jelenthetnek az emberi szerve­

zet számára /7 /. 

A legfontosabb patogén mikroorganizmusokat és gombákat az 

!. táblázat mutatja be /8/. 
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1. Táblázat 
Legfontosabb patogén mikroorganizmusok és gombák 

Obligát patogén baktériumok 

Gnam + kokkuszok 

Staph. aureus 
St~eptococcus pyoqen. 

j 

g~~m _+ _p~lE_á~ 

Lister1a monocytogenes 
Corynebact. diphtenae 
Bac. anthracis 
Clostridium tetani 
Clostr1dium botulinum 
Cl.ostridium novy1 
Cl'ostridium perfrmgens 
IYlycobact. tuberculos1s 
IYlycobact. bov1s 
IYlycobact. avwm 
IYlycobact. kansasii 
IYlkoplasma Spec. 

Fdkultatív patogén baktériumok 

sJc. cereus 
Kjebs1ella Spec. 
Ptjoteus Spec. 
E~cherichia coli 
Bdcteroid Spec. 

Gram - kokkuszok 

Neisseria menmgitidis 
Ne1sser1a gonorrhoeae 

gr~m..:: _p~lE_á~ 

Sh1gella Spec. 
Salmonella Spec. 
Pasteurella multoc1da 
Pasteurella pestis 
Vibrio cholerae 
Pseudomonas aeruginosa 
Pseudomonas malleus 
Brucella Spec. 
Bordatella pertussis 
Haemophilus mfluensae 

Obligát patogén gombák 

~ugá.!:_g_2.m!?_á~ 

Nocardia asteroida 
Actynomyces 1Sraelii 

~l!:.s~t§_g_2.ml:i_á~ 

Candida alb1cans 
Cryptococcus neoformans 

Gombák 

IYlicrosporum Spec. 
Trichophyton Spec. 
Aspergilus fum1galis 
Cephaiosporin Spec. 
IYladurella Spec. 

Fakultatív patogén gombák 

Penicillin Spec. 
Aspergilus mger 
Aflatoxmképzök 

''''''"''""'*'\! 

"' 
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Ezek a mikroorganizmusok és gombák fertözést okozó 

hatásuknál fogva indikátorként szolgálnak, annak megállapitására, 

hogy milyen volt a készitmény-elöállitás higiénés szinvonala. Ezen 

belül az Escher'ichia coli és a Salmonella speciesek jelenléte - mint 

fekáliás eredetű indikátorok - nem megfelelö személyi higiéniára 

utalnak. A Pseudomonas aeruginosa és a Staphy lococcus aur eus 

többnyire kenöcsökben fordul elö, jelenléte nem megfelelö gyártás­

higiéniára adhat jelzést. A Pseudomonas aeruginosa jelentöségét 

kiemeli, hogy a legtöbb fertötlenitö szerrel szemben igen ellenálló. 

Száraz és nedves körülmények között életképes, s ez bizonyitja 

rendkivüli alkalmazkodóképességét, s mindemellett táptalaj igénye 

is csekély /7 /. 

Ugyanakkor nem szabad figyelmen ki vül hagyni a gomba 

szennyezéseket sem a gyógyszeriparban /9/. Föleg különbözö 

keményitöféleségekböl izolálták az Aspergillus fajtákat, de gombás 

szennyezödést okozhatnak a festetlen vagy kezeletlen fából készült 

tárgyak, söt a nedvesen hagyott tisztitószerek is. 
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3. MIKRDBIOLOGIAI TISZTASAGI KOVETELMENYEK A 

NEMSTERIL GYOGYSZERKESZITMENYEK ESETEBEN 

Közvetlenül a véráramba kerülö ún. parenterális készitmé-

nyeket régóta szabályozott körülmények között gyártják. Ezen ké-

szitményekkel szembeni követelmény a sterilitás. Az ún. nemsteril 

készitmények (tabletták, kapszulák, kúpok, kenöcsök, oldatok, szi-

rupok, stb.) gyártása ilyen szempontból az l 960-as évekig nem volt 

szabályozott. 

Elöször Csehszlovákiában a II. Csehszlovák Gyógyszerkönyv 

(Ph.Cs.I!.) tette a következő szigoritásokat: a nemsteril gyógysze-

rek sem patogén, sem ún. fekális indikátor-mikroorganizmusokat 

nem tartalmazhatnak, a nem patogén mikroorganizmusokból 50 OOO 

mikroorganizmus/g-ot enged meg. l 967-ben az Allami Gyógyszer-

ellenörzö Intézet (SIAK) a kenöcsök sterilitását javasolta, a kúpok 

mikrobiológiai tisztaságára pedig l OOO mikroorganizmus/g értéket 

irt elö /2/. 

Majd l 968-ban Svájcban az Interkantonale Kontrol Stelle 

(IKS) javasolta, hogy a szemcseppek is csiramentesek legyenek. 

Néhány külsőleges készítményre a l 00 mikroorganizmus/g értéket 

és patogén csiramentességet javasolt, az orálisan alkalmazott ké-

szitményekre pedig az élelmiszerekre érvényes követelményeket 

fogadta el. 

l 972-ben a F ederation International Pharmaceutique (FIP) és az 

Európai Gyógyszerkönyv (E.Ph.) a II. Táblázatban összefoglalt ja-

--··--··--··~ ... -~-·-······-··~-·-·„··-··--------
vaslatot tette a nemsteril készítmények osszC"sfra ·szamát ilietöen 

/l 0/. 
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II. Táblázat 

Javaslatok a gyógyszerkészitmények mikrobiológiai 

tisztaságára 

Terméktipus 

Injekciók 

Szemészeti készit­

mények 

Sérült börfelületre 

ker'ÜIÖ készitmények 

FIP javaslat 
( 1972) 

Sterilitás 

Növekvöképes csirák­

tól való mentesség 

(1 g-ban vagy 1 ml-ben) 

100 mikroorganiz­

mus/g vagy ml 

Fül, orr készitmények Mentes legyen: 

Escherichia (E) 

E.Ph. javaslat 
(1972) 

Sterilitás 

100 mikroorganizmus/g 

vagy ml, amelyböl l 0 

gomba lehet. 

Mentes legyen: 

patogén mikroorga-

Vaginális készitmények coli,Pseudomonas (Ps) nizmusoktól 

Inhalációs készitmé­

nyek 

Orális készitmények 

aeruginosatól, 

Staphylococcus (St) 

aureustól 

1 OOO mikroorganiz­

mus/g vagy ml, ebböl 

1 00 gomba lehet. 

Mentes legyen: 

E.coli, 

Ps.aeruginosa, 

St.aureustól. 

1 OOO mikroorganiz­

rnus/g vagy ml, melyböl 

50 gomba lehet. 

Mentes legyen: 

patogén mikroorga­

nizmusoktól. 

5000 mikroorganiz­

mus/g vagy ml, mely­

böl 100 gomba lehet. 

Mentes legyen: 

patogén mikroorga­

nizmusoktól. 
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A Compendium IVledicamentorum /l l / az alábbi követelmé­

nyeket javasolja a különbözö alkalmazásra szánt gyógyszerkészit­

ményekre (III. Táblázat). 

A nemsteril gyógyszerek mikrobiológiai tisztasági problémái 

minden gyógyszergyártó figyelmét felkeltették. Ebben az idöben 

számos közlemény jelent meg, amelyben a szerzök a különbözö 

gyógyszerformák (folyékony, lágy, szilárd) mikrobiológiai szeny­

nyezhetöségének szempontjait / 12, 1 3, 14, 15 /, a készitmény 

mikrobiológiai változását az idö függvényében / 16/, valamint a 

megfelelö mikrobiológiai állapot fenntartásának lehetöségét irták 

le /17, 18/. 

Dániában külön munkacsoport foglalkozott a nemsteril ké­

szitmények mikrobiológiai tisztaságának kérdésével. Munkájuk 

eredményéröl összefoglaló cikksorozatban számoltak be /19/. 

1983-ban az EOQC (European Organization for Quality Con­

trol) gyógyszeripari szekciója Zürichben kerekasztal értekezletet 

tartott l 0 ország 26 résztvevöjével. 

A kerekasztal konferencia tárgya a mikrobiológiai követelmények a 

nemsteril készitményekre. Az összefoglaló közlemény mind a 

problémafelvetést, mind a végkövetkeztetéseket tartalmazza /20/. 

A VII. Magyar Gyógyszerkönyv gyógyszerkészitményekre 

vonatkozó mikrobiológiai tisztasági elöirásait a IV. Táblázat tar­

talmazza /21/. 

Ezek az elöirások a gyógyszerkészitmények elöállitásához felhasz­

nált gyógyszeranyagokra (ható- és segédanyagok), valamint fél­

késztermékekre is vonatkoznak. 



10 -

lll. Táblázat 

Compendium lvledicamentorum javaslata a 

gyógyszerkészítmények mikrobiológiai tisztaságára 

Kategória Készítmény Követelmény 

Injektálásra szánt, 

l. szemészeti, Sterilitás 

sebészeti készi t·-

mények 

Intravagínálís, l 00 csíra/ 1 g vagy 

fül-, orr készítmény, 1 ml, 

2. börfelületre kerüiö Legyen mentes: 

készitmények Enternbacteríaceae, 

Ps.aeruginosa, 

St.aureustól. 

!OOO csíra/! g vagy 

l ml, ebböl l 00 gom-

ba lehet. 

3. Egyéb készítmények Legyen mentes: 

E nt e rob ac te rí ac e ae, 

Ps.aerugínosa, 

St.aureustól. 
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IV. Táblázat 

A VII. Magyar Gyógyszerkönyv gyógyszerkészitményekre 

vonatkozó mikrobiológiai tisztasági elöirásai 

Tisztasági osztály 

J. 

II. 

111 . 

Készitmény 

Parentar ális, szemé­

szeti és nyilt seb­

felületre kerülö 

készitmények; egyes 

aerosolok. 

Nyálkahártyákra, 

testüregekbe (fül, 

orr, hüvely) és 

bör felületekre ke­

rülö készitmények 

Egyéb gyógyszer­

készitmények 

Követelmény 

Sterilitás 

Legfeljebb 1 DO mik­

roorganizmus/! g 

vagy l ml. 

Kizárt: 

Enterobacteriaceae, 

Ps.aeruginosa, 

St.aureus. 

Legfeljebb J DO mik­

roorganizmus/! g 

vagy 1 ml, ebböl 

legfeljebb 1 DO gom­

ba/ 1 g vagy 1 ml. 

Kizárt: 

Enterobacter iaceae, 

Ps.aer uginosa, 

St.aureus. 
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4. A GY ART ASHIGIENIA FOGALMA, KIALAKULASA 

Ahhoz, hogy a végtermékre vonatkozó mikrobiológiai tiszta­

sági követelményeknek eleget tegyünk, olyan higiénés intézkedés­

rendszert kell kidolgozni, amely betartásával a végtermék mikro­

biológiai minöségét is biztositjuk. Ez az intézkedési rendszer a 

gyártáshigiénia, amely a termék mikrobiológiai és mechanikai tisz­

taságát biztositja. !gy a minöségbiztositás egyik fontos lánc-

szeme. 

A gyártáshigiénia hatósági szabályozását elsöként a svédek 

kezdeményezték. 1969-ben napvilágot látott kiadványuk /22/ rész­

letesen foglalkozik a gyártáshigiéniával és ellenörzésével. 1973-ban 

a Svéd Gyáriparosok Szövetsége (LIF) kiadta higiénés ajánlásait 

/23/, amely a svéd gyógyszer gyárakra kötelezö érvényü lett. 

Az Egészségügyi Világszervezet (EVSZ) 1972-ben kiadott 

GMP alapszabálya /24/ egy egész fejezetet (6. fejezet) szán a hi­

giéniára, bár csak általános elöirást ad meg, a részletes szabályo­

zást a gyári tisztitási elöirásra bizza. 

Az 1970-ben létrejött Gyógyszerfelügyeleti Egyezmény (tel­

jes nevén: Convention for the Mutual Recognition of lnspections in 

Respect of the Manufacture of Pharmaceutical Products, vagy rö­

viden Pharmaceutical lnspection Convention = PIC) a tagországok 

számára kidolgozta elsö (1972), majd a módositott kiadású alap-
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szabályát (l 983) /25/. Már az elsö, de az új kiadás is foglalkozott a 

higiénés kérdésekkel, bár ebben az esetben is a higiénés szabályo­

zás részleteire vonatkozóan a gyártó által készitett higiénés prog­

ramra utal. 

A gyártáshigiénia rendszerét számos szerzö mutat ja be. Kie­

melik azokat a lényeges szempontokat, amelyekre a gyártónak 

különös figyelmet kell forditania /26, 27, 28, 29, 30, 31 /. 

Magyarország 1976-ban a MT 31. sz. törvényerejü rendelete 

alapján csatlakozott az Egyezményhez /32/, tehát mint minden 

tagország, Magyarország is kötelezöen elfogadta az alapszabályban 

foglaltakat. 

Vannak az Egyezménynek olyan tagországai is, mint pl. az 

Egyesült Királyság, amely a brit körülményeknek megfelelöen a 

Gyógyszerfe!ügye!eti Egyezmény (PIC) alapszabályainak figyelem­

bevételével kidolgozta saját nemzeti alapszabályát /33/. Erdekes, 

hogy a higiénével látszólag csak a személyzettel kapcsolatban 

(15.old.) és az aszeptikus készitmények esetében (56.o!d.) foglalko­

zik, de pl. a készülékek (31.old.) és laboratóriumok tisztitási 

utasitá·- sát a szövegbe beolvasztja. 

Végsö soron minden szabályozás megegyezik abban, hogy hi­

giénés szempontból az a jó gyártási eljárás, ame!yik megakadályoz­

za a gyártás során a szennyezödést, gátolja a mikroorganizmusok 

szaporodását, vagy megfelelö intézkedésekkel biztositja elpusztu­

lásukat. 
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Tágabb értelemben a gyártáshigiéniához tartozik a kereszt­

szennyezödés kiküszöbölése is, ami azt jelenti, hogy a technológi­

ának meg kell akadályoznia a gyártás során használt anyagok más 

gyógyszeranyaggal való szennyezödését is. Ezt a célt csak a mun­

kafolyamatok során fellépö szennyezési lehetöségek feltárásával és 

megszüntetésével lehet elérni /34/. 
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5. ~ NEMSTERIL KESZITMENYEK ELOALLIIASA SORAN 

FELMEROLO HIGIENIAI VESZEL YFORRASOK 

A qyógyszerkészitmények mikrobiológiai minöségbiztositása 

érdekében nem szabad figyelmen ki vül hagyni azokat a tényezöket, 

amelyek a gyártás során veszélyforrásként jöhetnek szóba. Ezek a 

veszélyforrások lehetnek a nem megfelelö gyártó helyiség, beren­

dezés, levegöellátás, személyi higiénia, illetve a gyógyszeranyagok, 

söt sok esetben maga a gyártástechnológia is /34, 35, 36, 37 /. 

5.1 Epületek, helyiségek 

Az épületek akkor válhatnak veszélyforrássá, ha nem megfe­

lelö környezetbe telepítették. !gy a környezeti hatások (pl. szeny-· 

nyezett levegö, nem megfelelö szélirány vagy rossz tájolás) ront­

hatják a tisztítóberendezések hatásfokát, de magát a munkakörül-· 

ményeket is. 

Az épületen belüli helyiségek elrendezésénél és kialakításánál 

is a higiénés körülményeket figyelembe kell venni /23/. A helyisé­

gek sorrendjét mindenkor a technológiai lépések egymásutáni fo­

lyamatában kell megtervezni. Attól függöen, hogy a gyógyszergyár­

tás melyik fázisát végezzük bennük, a helyiségek tisztasági szem­

pontból különböznek /34, 39 /. Elöször e felosztással a Svéd Higié­

nés Ajánlásokban találkozunk /23/, amelyet az V. Táblázat foglal 

össze. 
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V. Táblázat 

Helyiségek felosztása higiénés szempontból /23/ 

!. tisztasági osztályú 

helyiség 

Il. tisztasági osztályú 

helyiség 

Ill. tisztasági osztályú 

helyiség 

-·----~- --------

(LIF) 

megfelel a zárt termékek gyártó 

helyiségeinek (csomagolás, cimké 

zés, stb.) 

megfelel a nyitott termékeket 

gyártó helyiségnek 

megfelel annak a környezetnek, 

amelyet az aszeetikus munka 

igényel 
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A svéd ajánlásokat a gyógyszergyártók átvették azzal a különbség­

gel, hogy a legtisztább helyiség l számozást kapott és a zárt termé­

kek kezelését Ili számmal jelzett helyiségekben végzik. Ez azonban 

a felosztás lényegét nem érinti. 

Szokásos a helyiségeket fehér, szürke és fekete zónákra is 

osztani. Ez a felosztás elviekben megfelel az elöbb elmondottaknak. 

A fehér és szürke zónák az ún. tiszta helyiségek, a fekete zónákkal 

kapcsolatosan nincsenek különleges követelmények, megegyezik a 

III. jelzett, ill. a Svéd Higiénés Ajánlásokban !. számmal jelzett 

helyiségeknek. 

Fontos a helyiségek belsö kiképzése és a burkolóanyagok 

megfelelö ki választása /27, 39, 40/. A szempont minden esetben 

az, hogy olyan könnyen tisztítható felületeket kell kialakítani, 

amely részecskéket nem ad le. 

Van olyan gyártás, amely szükségessé teszi, hogy a gyártóhe­

lyiségekbe lefolyókat építsenek. A lefolyók különösen veszélyesek 

mikrobiológiai szempontból, miután a pangó vízben a mikróbák ro­

hamosan szaporodnak. Célszerü az olyan lefolyók alkalmazása, 

amelyekben egy automatikus, fertötlenitöszerrel töltött szerkezet 

van beépítve, amely idönként a szifonba fertötlenitöszert fecsken­

dez, vagy olyan megoldás, ahol több lefolyó közös szifonját a he­

lyiségen kivül telepítik. 
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5.2 Készülékek, berendezések 

/J. készülékek, berendezések akkor válnak szennyezö forrássá, 

ha nem megfelelöen tisztitottak, vagy anyaguk a készitménnyel 

szemben nem ellenálló. Utóbbi esetben a készüléket a termék 

gyártására felhasználni nem szabad. Külön tisztitási utasitásban 

kell leirni a tisztitás, vagy esetleges fertötlenités módját, a fel­

használt tisztitó, fertötlenitö szereket is. A nehezen tisztitható ré­

szeket pl. fogaskerekeket, boritólappal szokták védeni a környezet­

töl. Ezeknek a részeknek a tisztitását is meg kell adni a tisztitási 

utasitásban. A szennyezések rnegelözését szolgálja a készülékek 

tisztasági jelzése külön táblákkal (pl. tisztitva, tisztitás alatt, nem 

tiszta stb.). 

5.3 Levegőellátás, szellőzőberendezések 

A termék gyártása során az egyik leglényegesebb veszélyfor­

rás lehet a helyiség levegője. A levegőben levö részecskékhez ta­

padó mikroorganizmusok a termék mikrobiológiai tisztaságát veszé­

lyeztetik, de ugyanakkor a levegőben levő fizikai szennyezések (pl. 

por) keresztszennyezést okozó hatása is jelentős lehet. Eppen ezért 

a legfőbb cél az, hogy a gyártó területre megfelelö hömérsékletü, 

páratartalmú és tisztaságú levegőt juttasunk be, de ugyanakkor 

gondoskodni kell az elhasznált levegö cseréjéről is /41, 42, 43, 44/. 
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A levegöt a helyiségekbe szürökön keresztül juttatják be. Az 

ún. friss levegös klima esetében mindig friss levegöt juttatnak a 

rendszer be, a recirkulációs klima esetében pedig az elhasznált le-

vegö egy részét szürés után visszajuttatják a helyiségbe. 

Krüger és mtsai a levegöellátó rendszerekkel szemben támasz-

tott követelményeket irják le /45, 46/. Fizikai követelmények kö-

zött emlitik meg, hogy a gyógyszergyártó helyiség 

hömérséklete 20-22°c + l 
0

c 

páratartalma (relativ nedvességtartalma) 35-55 % 

zajszintje 45-55 dB között legyen. 

H, Meldorf és mtsai egy ún. pormentes tablettázó kabin ma-

delljét, és a kabinhoz tartozó levegöellátó rendszert mutatnak be 

/47 /. A levegö az álmennyezeten keresztül, szürve érkezik a kabin-

ba és az elszivó a tablettázógép mellöl a porral szennyezett Jevegöt 

elszivja. A kabinon belül a nyomás negativ a környezethez képest, 

éppen azért, hogy a porrészecskék ne távozhassanak a helyiségböl. 

(!.ábra) 

A levegöben levö részecske és mikrobiológiai szennyezés 

meghatározásának módszereivel és a porellenörzéssel több szerzö 

is foglalkozik /48, 49, 50, 51 /. 

A VI. Táblázat a különbözö tisztaságú helyiségek levegöjének 

követelményrendszerét foglalja össze, figyelembe véve az ameri-

kai, brit szabványokat, a PIC elöirásokat, valamint a Svéd ASTRA 

cég saját határértékeit a levegö m 3-ben lévö részecskékre és mik-

roorganizmusokra. 
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J. ábra 

TABLETTAZO KABIN LEVEGOELLATASA /47 / 
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VI. Táblázat 

A különbözö tisztasági rendszerek összehasonlitása 

USA FED St 209B ASTRA P 1 e /B6í Orange Book /33/ 
( 1966) (U<) 

Tiszt. M.mka Tiszt. M.mka M.mka Tiszt. M.mka Tiszt. IYl.Jnka 
osztály közben osztály közben nélkül osztály nélkül osztály nélkül 

Részecske 1 

D,5/Lm 1!00 (lPF) 3 500 4 (lPF)* 3 500 3 500 A (lPF) 3 500 !/A (lPF) 3 DOD 
5 /Lm - 350 i (Fehér) 0 (Fehér) 0 

10 /Lm - - - -
Mikrooro. 10 l i 1 

f\észecske 
o, 5 /Lm 10 OOO 350 OOO 3 350 OOO 3 500 B 3 500 l /B 3 OOO 
5 /Lm * 65 20 OOO l (Fehér) 0 (Fehér) 0 

10 /Lm 2 OOO - - -
Mikroorq. 25 i 5 5 

Részecske 
0,5/Lm 100 DOD 3 500 OOO 2 - 350 OOO e 350 OOO 2 300 OOO 
5 /Lm * 700 - 2 OOO (Szürke) 2 500 (Szürke) 2 OOO 

l 0 ;un - 200 - -
Mikrooro. 100 50 IDD IDD 

Részecske 
O, 5 ;un - l - D 3 500 OOO 3 3 500 OOO 
5 ;un 20 OOO 20 OOO 20 OOO 

10 /Lm 2 OOO (Fekete) - (Fekete) -
Mikroora. 100 500 500 

* lPF = Ll'MIN"R AIR FLCW 
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5.4 Gyártó személyzet 

A termék higiénés állapotát veszélyeztetö tényezök közül kie-

melkedö szerepe van az embernek, a gyártó személyzetnek. Szere-

pe kettös, részben mint a gyógyszergyártásban aktivan résztvevö, a 

terméktöl károsodhat (pl. allergia, gyógyszerhatás a belégzett por-

tói), részben pedig saját baktériumflórájánál fogva szennyezheti 

azt a terméket, amellyel dolgozik. 

Az emberi bör felületén levö mikroorganizmusok száma 

cm 2-ként 100-tól több millióig terjedhet /52/. Legnagyobb számban 

a fejen, nyakon, hónaljban, kezeken, lábakon találhatók. Többnyire 

Gram + baktériumokat (coccusokat) izoláltak (pl. Staphylococcus 

epidermidist hajkezdeten, homlokon, Streptococcus albust, aerob és 

anaerob Coryne-bacteriumokat). Az emberi orrváladék jó gyüjtö-

hely a staphylococcusok számára, de a normál orrflórában is szép 

számmal találhatók különbözö streptococcus tipusok. Az orrvála­

dék csiratartalma 10
6

-10
7 

mikroorganizmus/g vagy ml is lehet. 

A szájban a különbözö baktériumok, virusok, protozoonok és 

gombák mintegy 30 fajtája fordulhat elö. De izoláltak már patogén 

Candida albicans kórokozót is. 

A bél, illetve az emberi genitalis tájék coliformokban gazdag 

és gyüjtöhelye a Ps. aeruginosanak is. 

Nem szabad figyelmen kivül hagyni az ember (bör, ruházat) 

részecske leadó képesség_éts<0m· IVlozgásisebes1légét~l_f_üggÖ~f1 a 

részecskék milliárdjait képes leadni, s ez nem közömbös a helyiség 

levegöje szempontjából sem. 
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Az emberi szervezet mindenkori mikrobiológiai állapotát a 

személyi higiénia befolyásolja. A személyi higiénia jó egészségi 

állapotot és általános tisztaságot jelent. 

A jó egészségi állapotot egészségügyi vizsgálatokkal kell ellen­

ör izni /40, 53/. A rendszeres orvosi vizsgálatok eredményét egész­

ségügyi könyvben és kartonon tartják nyilván a világon mindenütt 

/27, 40, 54/. (Ha a dolgozó fertözö betegség után kezdte meg a 

munkát, vagy olyan helyröl tért vissza, ahol fertözö gócok voltak, 

ezeket az orvosi vizsgálatokat soron kívül meg kell ismételni.) 

A gyógyszergyártásban dolgozóknak a napi mosakodáson ki vül kü­

lönleges szempontokra is figyelemmel kell lenniük. A különbözö 

tisztasági osztályba tartozó termékek gyártására is különbözö tisz­

tasági kategóriájú helyiségek szolgálnak. Ezért a legtisztább kate­

góriájú helyiségekbe, ahol a steril készitményeket gyártják, csak 

egy zuhanyozóval ellátott személyi zsilipen keresztül mehet be a 

dolgozó. Itt zuhanyozás és steril munkaruha felvétele kötelezö. 

Bár meg kell jegyezni, hogy a zuhanyozással kapcsolatosan nem 

egységes a gyógyszergyártók állásfoglalása, mivel kimutatott tény, 

hogy mosakodásnál a bör felsö rétege fellazul és az alsóbb rétegek­

ben Jevö mikroorganizmusok számára átjárhatóbbá válik. !gy 

vannak cégek, amelyek a személyi zuhanyozástól eltekintenek, s 

olyan - a testet maximálisan fedö - ruhákat alkalmaznak, amelyek 

sehol sem hagyják a bört szabadon. D. Krüger összefoglaló 

táblázatban szemlélteti 9:1'. egyes tisztasági kategóriákban dolgozó 

személyek munkaruháját, védöruházatát /36/. 
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Az 1 (fehér) és Il (szürke) tisztasági kategóriába sorolt termé­

kek gyártásánál köpeny, nadrág vagy kezeslábas (overall), fejvédö, 

szájvédö maszk, mosható cipö és gumikesztyü viselendö. A rend­

szeres cseréröl minden gyártónak gondoskodni kell /40/. 

Kiemelt helyen emliti az irodalom a dolgozók higiénés okta­

tását /27, 54, 55/. A gyártók különbözö módon oktathatják a dol­

gozókat a megfelelö higiénés magatartásra, de az oktatás haté-· 

konyságáról mindenkor visszakérdezéssel és vizsgálatokkal meg 

kell gyözödniük. 

5.5 Gyógyszeranyagok 

Az 1960-as évek eseményei után számos gyártó vizsgálta meg 

nemcsak a késztermék, hanem a gyógyszeranyagok mikrobiológiai 

tisztaságát is. 

Kiemelkedö volt J. Grigo munkája, aki mintegy 300 különbözö 

ható- és segédanyag vizsgálatát végezte el /56/. A számitott átlag 

csiraszámon kivül a talált mikroorganizmusokat is megnevezte. 

H.M. Henning a gyógyszeranyagokat mikrobiológiai tisztaság 

szempontjából csoportositotta. Ossz e függést talált a 

mikrobiológiai tisztaság és az anyag eredete között /57 /. 

Az elsö csoportba az állati eredetü, nagy csiratartalmú anya­

gokat sorolta. Köztük pl. a tejpor, zselatin, kazein, májkivonat 

sze- repelt. 

A második csoportba a növényi eredetü gyógyszeranyagok 

kerültek, amelyek még mindig igen nagy számú mikroorganizmust 

tartalmaznak. Itt emliti meg a kakaóport, digitálisz-Jevélport, 

keményitöféleségeket, tragakantát, stb. 
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A harmadik csoport a csekély csiratartalmú ásványi eredetü 

anyagokat tartalmazza, azzal a figyelmeztetéssel, hogy ezek között 

is elöfordulhatnak mikrobiológiai szempontból említésre méltó ke­

mikáliák (pl. a kalcium-foszfát). Eredményeit a FIP 1972. áprilisi 

összeállitása szintén alátámasztja /35/. 

A. Hein ugyanilyen felosztásban vizsgálja a gyógyszeranyago­

kat, s külön felhívja a figyelmet a színezékek nagy csiratartalmára 

/58/. Mérési eredményei szerint nem ritka a 10 OOO csira/g feletti 

érték sem. 

X. Bühlmann és mtsai kb. 71 gyógyszeranyag 2755 vizsgálatát 

végezték el /59/. A gyógyszeranyagokat négy csoportba javasolják 

felosztani azzal a megjegyzéssel, hogy az elsö két csoportba tarto­

zó anyagokat csak szúrópróbaszeí'Üen kell ellenörizni, alacsony csi­

ratartalmuk illetve csiramentességük miatt, a harmadik és negye­

dik csoportba tartozók minden egyes gyártási tételét meg kell vizs­

gálni erös szennyezettségük miatt. 

A. Widman és R.J. Croone a zselatin mikrobiológiai állapotá­

val foglalkoznak /60/. Leírják a gyógyszerészeti célra alkalmas 

zselatin elöállitási és csiramentesitési módszerét, amellyel végsö 

soron l OOO csira/g tisztaságú zselatint nyernek. 

Erdekes megemlíteni K.Wallha"usser, R. Scheer és E.Graf ne­

vét, akik a különbözö gyógyszeranyagok mikrobiológiai tisztasági 

vizsgálatán túlmenöen számos csiraszámcsökkentö eljárást is kö­

zölnek /61, 62, 63/. 
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Ugyanilyen szempontból jelentös B. Wallnöfer munkája /64/, 

aki már a hatóanyaggyártás során csiramentesitö lépéseket ikta­

tott be. Felhivja a figyelmet azokra a müveletekre, amelyeknél a 

termék különösen ki van téve mikrobiológia veszélyeknek. Ilyen lé­

pések pl. az extrakció, ülepités, száritás stb. Csiramentesitésre a 

különbözö oldószerek alkalmazását vagy szürési eljárás beiktatását 

javasolja. 

Kiemelt helyen emlitik a szerzök a legfontosabb anyagot, a 

vizet. Részben a különbözö vizelöállitó rendszerek hatékonyságát 

és megbizhatóságát irják le /29, 66, 67, 68, 69, 70, 71/, részben a 

viz minöségi kérdéseivel foglalkoznak /37, 65/. 

5.6 Gyártástechnológia 

A gyártási folyamatok során fellépö szennyezödési veszélye­

ket minden egyes technológia esetében át kell gondolni. Az iroda­

lom kiemel egy-két általános szempontot, amely különösen nagy fi­

gyelmet érdemel /72, 73, 74, 75, 76/. Ezek között szerepel a ter­

mékek nyitott tárolása, az olyan munkafolyamat, amely a mikroor­

ganizmusok szaporodásának kedvez, porképzödéssel járó müvele-· 

tek, stb. 

5. 7 Csomagolás 

A gyógyszercsomagolás müvelete bizonyos esetben szintén 

veszélyeztetheti a termék mikrobiológiai minöségét. Ugyanis azon 

csomagolóanyagok, amelyek a termékkel közvetlenül érintkezésbe 
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kerülnek (primer csomagolóanyagok) mikrobiológiailag vagy mecha­

nikailag szennyezettek lehetnek. A szennyezödés általában az elö­

állitás, nem megfelelö szállitás vagy tárolás következtében kerül­

het a csomagolóanyagba /77 /. 

Számos szerzö számol be a csomagolóanyagok mikrobiológiai 

tisztaságáról, közülük G. Lurdig mintegy l 76 szállító 9200 csoma­

golóanyag-tételét vizsgálta meg. Az eredmény: a vizsgált tételek 

75 %-a megfelelö volt, 25 % esetében vissza kellett utasitani a té­

teleket /78/. 

Sok esetben azt is vizsgálták, hogy milyen tisztasági fokozatú 

termék kerül a csomagolóanyagba. Ettöl függöen a csomagolóanya­

gokat is tisztasági kategóriákba sorolták és esetenként döntöttek 

arról, hogy a belekerülő késztermék (akár szilárd, akár félszilárd 

vagy folyékony is legyen) mikrobiológiai állapotát befolyásolja-e 

/79, 80, 81 /. 

Meg kell emliteni a csomagolóanyagok gyüjtöcsomagolásának 

fontosságát is. Szakadt gyüjtöcsomagolás lehetöséget ad nemcsak 

a por és mikrobiológiai szennyezödésre, hanem rovarszennyezödés­

re is. 

Ezen veszélyforrások ismeretében minden elöállitónak higié­

nés programban kell rögziteni részben azokat a tisztitási, takaritási 

eljárásokat, amelyek segitségével az ellenőrzött gyógyszergyártás 

higiénés színvonalát biztositja, részben azokat az ellenőrzési pon-

tokat, ellenőrzési módszereket, amelyek segítségével 

meggyözödhet a megfelelö higiénés színvonalról /31, 37, 82, 84, 85/. 
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TARGYALAS 

6. H!G!ENES SZEMPONTBOL MEGFELELD lJZEMMOOELLEK 

Az üzemmodellek megtervezésénél azokat a szempontokat 

vettem figyelembe, amelyek segítségével a legjobb körülményeket 

lehet biztosítani higiénés szempontból. Az üzemmodellek teoreti­

kusak, a kidolgozott határértékek a megadott tárgyi, szakmai és 

személyi feltételek mellett valóságosak lehetnek. A határértékek 

megadásának alapja a hazai és külfödi gyógyszergyárak tabletta és 

kenöcsgyártó üzemeiben mért mikrobiológiai értékek. (A modell 

üzemekben antibiotikum, hormon és citosztatikus hatású készít­

mények gyártását nem terveztem be. Ilyen esetben ezen készítmé­

nyek elöállitása elkülönítést, külön légtechnikát igényel.) 

A szakmai szempontok kidolgozására saját kísérleteket végeztem. 

6.1 Gyógyszergyártó épületek, helyiségek 

Egy gyógyszergyártó épület elhelyezésénél fontos szempont a 

környezet. Legcélszerübb a várostól távolabb, zöldövezetben elhe­

lyezni az épületet, így a felhasznált levegötisztitó berendezések 

élettartama hosszabb. Ugyanakkor rendelkezésre kell álljon a víz, 

gáz, elektromos áram, úthálózat az infrastruktúra biztosításához. 

-,-----------'-'A'--'te"'r._,v,_.,e"z"'é"'s._.ne"'' J._..a'--"t e~rc>m._.e=lö é~~iszglgáló épület e k bö v i t ésére is gon­

dolni kell. 
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2. ábra 

Gyógyszergyártó épület 

A 2. ábrán a főútvonalhoz csatlakozó épületkomplexum maga 

a gyártó rész (A), mely közvetlenül kapcsolódik az irodaépülethez 

és a központi öltözökhöz (B). A teljes gyártó rész a raktárral együtt 

azonos épületkomplexumban (C) van elhelyezve, a külön épület az 

energia ellátást szolgálja. Mindkét rész az erdö felé továbbfejleszt­

hetö. A légtechnika szerelöszinttel kapcsolódik a tetöhöz (E). 

Lényeges szempont az épületek tájolása, mivel ez a helyisé­

gekben a hömérsékleti viszonyokra van hatással, de nem közömbös 

az uralkodó széljárás figyelembevétele sem, mert ez az elöterek, 

zsilipek kialakitása szempontjából alapvetö. Az épületen belül a 
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gyártó területek kialakítását a 3. és 4. ábra szemlélteti. Külön sö­

tétebb vonal jelzi a fekete (karbantartó, szociális helyiségek, kész­

áruraktár), világosabb a szürke tisztasági fokozatú helyiségeket. 

Piros nyil az anyagforgalmat, zöld a személyforgalmat jelzi az 

üzem területén. 

A gyártó helyiségek kialakításánál alapvetö szempont, hogy 

könnyen megközelithetök, tisztithatók legyenek, valamint kövessék 

a technológiai lépések sorrendjét. Tárgyi feltételeiben az alábbi 

szempontokat kellett figyelembe venni. 

A falfelületek csak könnyen tisztitható, mosható, részecskét 

le nem adó festékkel lehet bevonni. A csempe használata nem meg­

felelö, mivel a lapok közötti résekböl mechanikai szennyezés jöhet 

ki, söt mikrobiológiai szennyezödés forrása is lehet, amennyiben a 

csempe felrakása nem tökéletes és ekkor ellenörizhetetlen üregek 

vannak a fal és a csempe között. A padozat kialakitására legmeg­

felelöbb az öntött müanyag padló, mivel jó teherbíró, könnyen tisz­

titható és részecskét nem ad le (pl. VDW l 07 öntött padló stb.). A 

fal és a padozat találkozását le kell gömbölyiteni, mivel az éles 

sarkok nehezen tisztithatók. 

A technológiai területek osztására ún. mobil falak is megfe­

Jelöek. Többnyire aluminium vázú, mosható, müanyaggal bevont 

válaszfalak alkalmasak erre a célra. 

A mennyezet kialakitása során a szerelöszint a legjobb meg­

---~- ------~.ldás.___R_szerelö.szioLa_technológiai terület Jelet ti játha.tó_súnt, a 

klima- és elektromos vezetékek elhelyezésére szolgál, és lehetövé 
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3. ábra 
Tablettagyártó üzemmodell alaprajza 
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Kenöcsgyártó üzernmodell alaprajza 
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teszi, hogy a megfelelö vezetéket az alkalmazás helyéhez legköze-· 

lebb vezethessék le. A gyártó teri.ilet mennyezete teljesen sima, a 

lámpatestek is egyszintbe kerülnek a mennyezettel. !gy a könnyen 

tisztítható mennyezet kialakításával higiénés szempontból megfele­

löbb megoldás lehetséges. Az 5. ábrán egy megfelelöen és egy 

rosszul épített álmennyezetet lehet látni. 

A technológiai helyiségekben szükséges csatornalefolyókat 

építeni. Ezeket úgy kell kialakítani, hogy a mikrobiológiai veszélyt 

kizárjuk. Tehát rendszeresen szét kell szedni és megfelelö fertöt­

lenitö oldattal kell feltölteni. A legjobb a 1 7. oldalon már említett 

megoldás. A padozat kialakításánál figyelembe kelJ venni, hogy a 

csatornarendszer felé kell !ejtenie. !gy elkerülhetö, hogy mikrobio­

lógiailag veszélyes víztócsák alakuljanak ki. 

lvlinden gyártó helyiségben kézmosót kell felállítani. A mosdó 

mellett folyékony szappant lehet használni, ami egyben kézfertöt­

lenitöt is tartalmaz (pl. Ultra Sol, Clarasept). A törülközö helyett 

az eldobható papirtörülközöt vagy kézszáritót kell alkalmazni. 

Fontos, hogy a szemét tárolására csak zárt rendszereket al­

kalmazzunk. 

A szürke tisztasági fokozathoz tartozó helyiségek levegöel­

látása klimatizált, tehát az üzemablakokat úgy kell kialakítani, 

hogy azok ne legyenek nyithatók. 
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A technológiai területeken a lehetö legkevesebb bútorzatot 

célszerü alkalmazni, s azokat is olyan anyagból, amely sem ré-

szecskét nem ad le, sem részecskét nem köt meg. Helytelen a ke-

zeletlen felületü faanyag alkalmazása, mivel penészesedésre való 

hajlama mikrobiológiai szempontból rontja az üzem higiénés szín-

vonalát. 

6.2 Közlekedési útvonalak 

A tabletta és kenöcsgyártó üzem különbözö tisztasági fokoza-

tú helyiségeibe a gyártó személyzet és az anyag zsilipeken 

keresztül jut be. 

A dolgozók elöször az ún. központi fekete öltözöben hagyják 

utcai ruhájukat, cipöjüket és személyes holmijukat. A gyártó terü-

letre csak a szürke öltözön keresztül léphetnek be, ahol az elöirt 

munkaruhájukat, illetve védöruhájukat veszik fel. Csak ebben az 

öltözékben léphetnek a technológiai területre. 

Látogatók - ha szükséges - szintén csak a személyi zsilipen 

keresztül mehetnek be az üzembe. Drágább megoldás, amikor Iá-

togató folyosót alakítanak ki az üzemen kívül, viszont így a látoga-· 

tóknak szükségtelen az ún. beöltözés. 

A gyógyszeranyagok csak anyagzsilipen keresztül kerülnek a 

gyártóterületre. Az anyagzsilipekben eltávolítják az anyagról a 

------±Bfjk-'il&i-c--semagolást,.vagy azoknál a .csomagolásoknál, ahoLez.Jlem 

lehetséges (pl. hordók esetében) ki vülröl mosással, vagy fer tötleni-

téssel lehet a külsö felületeket megtisztítani. 
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6.3 Szellözés 

Mind a kenöcs, mind a tablettagyártó üzem levegöellátását 

ún. recirkulációs klimaberendezéssel terveztem meg, amelyet a 6. 

ábra szemléltet. 

A külsö, légköri levegö elöször durva szürön át (!)a kondicio­

náló egységbe jut, ahol a kivánt 20-22°C hömérsékletre állitják be 

hütö (2) vagy fütö (3) egység bekapcsolásával. Ezután a ventillációs 

rendszeren (5), majd a finom szürön (6) átjutva, a relativ páratar­

talmat a gözös nedvesitö (7) kb. 35-55 % relativ nedvességtartalom­

ra állitja be. Az igy kondicionált levegö az álmennyezeten elhelye­

zett finom szürökön (8) át a gyártóhelyiségekbe jut, majd a helyi­

ség alsó, oldalsó részén távozik. Az eltávozott levegö egy részét 

(mintegy 80 %-át) ismét a rendszerbe vezetik kb. 20 % friss 

levegö- vel keverve. 

Ezen kivül a porforrásoknál a keresztszennyezödés megaka­

dályozására helyi elszivást célszerü alkalmazni. A 3.,4. ábrán a 

mérlegek, szitálógép felett és a tablettázó gépeknél szükséges a 

helyi elszivó müködtetése, amelyet kék nyil jelez. 

A 7. ábrán egy helyes és egy helytelen épitésü helyi elszi vó beren­

dezés modellje látható. A vertikális kivezetésü helyi elszivóból a 

por a gravitációs erö következtében visszahullhat és a terméket 

szennyezheti. Ezért megfelelö a horizontális kivezetésü rendszer, 

ahol ez nem fordulhat elö. 
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Ezen kivül a tablettázó gépekhez egy tabletta portalanitó 

berendezést is csatlakoztathatnak, amelyet a 8. ábrán láthatunk. 

B. ábra 

Tablettázógéphez csatlakozó portalanitó 

6.4 Személyzet 

A gyógyszergyártásban csak az arra egészségileg megfelelö 

dolgozókat alkalmaznak, s ezt az alkalmasságot minden dolgozó 

egészségügyi könyvével bizonyitja. 

Mielött a dolgozó munkába áll és azután is, rendszeresen, ha­

vonta megfelelö tematika szerint oktatásban részesül, amelyet alá­

írásával igazol. Az oktatás kiterjed a megfelelö higiénés maga­

-,-----------itaal'rtuállSLCDU<kCEautBássaároa:i,,e--Qgy_<igy_~>'.ercsere megelözésének s;,~bá!yaira és a 

gyógyszerkészités higiénés szempontjaira is. 

A dolgozók egészségének védelmét megfelelö munkaruhával, 

védöruhával kell biztositani. Az üzem higiénés programjában meg-
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adott, tisztasági fokozatnak megfelelö ruházatot kell viselni, és a 

ruházat cseréjének elöirt gyakoriságát szintén szigorúan be kell 

tartani, hiszen csak akkor felelnek meg a célnak, ha kifogástalan 

állapotúak. 

Az üzem fekete tisztasági fokozatú helyiségeiben fehér, a 

szürke tisztasági fokozatú helyiségeiben halványzöld munkaruha 

szolgál a megkülönböztetésre. 

A gyártó területet ezekben a ruhákban elhagyni tilos. 

6.5 Tablettagyártás technológiája 

A tabletta gyártó üzem megtervezésénél elsödleges szempont 

a tabletta gyártás technológiájában különösen azon lépések figye­

lembe vétele, amelyek higiénés szempontból fontos szerepet játsza­

nak. (Tehát a keresztszennyezést okozó valamint a mikrobiológi­

ailag veszélyes lépések.) 

A tablettagyártás technológiája a szitálás-örlés müveletével 

kezdödik. Szükségessége nemcsak azért hangsúlyozott, mert biz­

tositja a megfelelö szemcsenagyságot, hanem azért is, mert ezzel a 

müvelettel az idegen anyagokat, esetleges mechanikai szennyezé­

seket is kizárhatjuk. A müvelet természeténél fogva porképzödés­

sel jár, s ezáltal fennáll a keresztszennyezödés veszélye. A veszély 

megakadályozására helyi elszivásról kell gondoskodni. A helyi el­

szivás hatékonysága - közös elszivó motor alkalmazása esetén - fo­

kozható, ha az elagazasok számát csökkentjük, vagyis a helyi elszi­

vónyilások közül azokat, amelyekre éppen nincs szükség, elzárjuk. 

Költségesebb, de biztonságosabb eljárás, ha külön-külön motorral 

ellátott elszivókat alkalmazunk. 
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A szitálás megkezdése elött meg kell gyözödni a szitaszöve­

tek épségéröl. A sérült szitaszövetböl bekerülö fémszennyezések 

sok problémát okozhatnak. 

Második lépés az anyagok egy gyártási tételhez szükséges ki.­

mérése. A müvelet porképzödéssel jár és ebböl eredöen kereszt­

szennyezödést okozhat. A helyi elszivásról itt is gondoskodni kell. 

Meg kell említeni az erös fiziológiás hatású anyagok kiméré­

sét. Ebben az esetben a helyi elsziváson túlmenöen a dolgozók vé­

döfelszerelését is biztosítani kell. 

A 9. ábra egy ilyen erös hatású gyógyszeranyag kimérését mu­

tatja be. 

9. ábra 

Erös hatású gyógyszeranyag kimérése 
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Harmadik lépés a kimért anyagok homogenizálása. Porozódás­

sal járó müvelet, a hagyományos nedves granulálási és az örvény­

áramú granulálási technológiákban még külön technológiai lépés, a 

modern fluidizációs technológiákban zárt rendszer alakul ki azál­

tal, hogy a homogenizálás az anyagok beszivatása után a fluidizá­

ciós granuláló berendezésben történik, s igy a porozódási veszély 

teljesen kiküszöbölhetö. 

Negyedik lépés (ha van) a nedves granulálás, amely a hagyo­

mányos technológiai eljárás szerint a homogenizált porkeverék gra­

nuláló oldattal való begyúrása. A technológiai lépés mikrobiológiai 

szempontból külön figyelmet érdemel. Részben azért, mert a gra­

nuláló oldat többnyire az alapanyagként is kiemelkedöen nagy csira­

számú zselatin vizes oldata. A nem megfelelö csiraszámú granuláló 

oldat veszélyeztetheti a végtermék mikrobiológiai minöségét. Te­

hát nagyon fontos, hogy az elkészitett oldatot azonnal felhasznál­

ják, mert állás közben mikrobiológiai minösége rohamosan romlik. 

Használatos a polivinilpirrolidon (PVP) szeszes-vizes, vagy 

csak vizes oldata is a nedves granulálási technológiákban. Drágább, 

de a termék végsö csiraszámát kisebb mértékben veszélyezteti. 

A hagyományos és az örvényáramú technológia szerint a 

granuláló oldattal átnedvesitett porkeveréket oszcilláló granuláló 

berendezésben granuláljuk. Mivel a granula itt nedves állapotban 

van, mikrobiológiai veszély áll fenn. Tehát a lehetö legkevesebb 

idöt szabad a granulát nedves állapotban hagyni, szinte azonnal 

száritani kell. 
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A fluidizációs berendezés korszerübb, mert kiküszöböli 

nemcsak a már emlitett homogenizálást, hanem a granulálás és 

száritás müvelete is egy berendezésben, tehát zárt rendszerben 

megy végbe. A különböző technológiák összehasonlitására kisérlet­

sorozatot végeztem el. 

Az összehasonlitást az tette szükségessé, hogy az állati enzi­

met tartalmazó készitmény mikrobiológiai csíraszám értékei na-· 

gyon ingadozóak voltak. 

Az l 986-os vizsgálatok havonkénti százalékos megoszlását a 45. 

oldalon lévő grafikonon ábrázoltam. 

A grafikonon négy kategóriába sorolva szemléltettem a mikrobioló­

giai értékeket. A tabletta minden esetben megfelelö csiraszámú 

(tehát l OOO csira/g) ható- és segédanyagokból készült. Az eredmé­

nyekből azt a következtetést lehetett levonni, hogy a gyártási tech­

nológiának szerepe lehet a végső csiraszám értékek alakulásában. 

Tehát az állati enzimet tartalmazó porkeverékeket hagyomá­

nyos Z-karú, örvényáramú és fluidizációs berendezésekben granulál­

tam, majd tablettáztam. Osszehasonlitottam az ugyanolyan össze­

tételü porkeverékek közvetlen préseléssel készült tablettáival, va­

lamint egy olyan technológiai eljárással készült tabletta csiraszám 

értékeivel, ahol egy elöre elkészitett ún. alapgranulátumhoz kever­

tem az állati enzimet. Mind az öt kisérlet esetében a tabletta ösz­

szetétele azonos volt, csupán a technológiai eljárásokban illetve a 

kötö anyagokban volt különbség. Az elsö kisér letsorozatban a gra-
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nuláló oldat 3 % zselatin vizes oldata, a másodikban 3 % -os vizes 

PVP oldat. A kisérletsorozat eredményeit az alábbi táblázat fog-

!alja össze. 

Technológiai mikroorc anizmus szám/a 
eljárás 0-100 l 00-500 500-l OOO 1000 

Közvetlen préselés 0-100 --
Hagyományos techn. xo 

Orvényáramú techn. 0 x 

Fluidizációs techn. xo 

Alapgranulába kevert 
0 x 

hatóanyag 

X = 3 %-as vizes zselatinnal készült granula 

0 = 3 %-as vizes PVP-vel készült granula 

A kisérletsarozatból levonhatjuk azt a következtetést, hogy 

mikrobiológiai szempontból a közvetlen préseléssel készült tablet-

ták a legjobbak. Mivel ezt a tablettát drazsirozni kell, megfelelő 

szilárdságúnak kell lennie. A direkt préseléssel készült tabletták 

szilárdsága azonban a drazsirozási eljárásra nem volt alkalmas. 

Második legjobb technológiai eljárás a fluidizációs technológiával 

készült granulából préselt tabletta. Mikrobiológiai szempontból 

mind a zselatinnal, mind a PVP vizes oldatával készült granulából 

megfelelö tablettákat lehetett késziteni. 

Legrosszabb a hagyományos Z-karú keveröben készült granulábó! 

préselt tabletta volt, miután itt hosszabb ideig nedves állapotban 

kb. 3ü°C-on áll az anyag és ez a mikroorganizmusok szaporodására 

kedvezö hatású. 

Szintén nem megfelelö mikrobiológiailag az ún. alapgranulátumba 

kevert hatóanyag sem (állati enzim). 
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Tehát ez a kísérletsorozat is bizonyítja a zárt rendszerek, valamint 

a várakozási idök lerövidítésének fontosságát különösen akkor, ha 

az anyag nedves állapotban van. 

A megfelelő mikrobiológiai minöségü tablettagyártás másik fontos 

szempontja a kiindulási anyagok csiraszáma. Ha az előbbi kisérlet­

sorozatot figyelembe vesszük, azonnal kitünik, hogy a termék mik­

robiológiai állapota gyártás során többnyire romlik. Eppen ezért 

célszerü a gyártónak a kiindulási anyagok csiraszámát megmérnie 

és !OOO csira/g értéknél magasabb csiratartalmúakat csak a tech­

nológia figyelembevételével alkalmaznia. 

Otödik lépésként a megszáritott granulát regranulálni kell. 

Ezt a lépést mindhárom típusú technológiánál ( hagyományos, ör­

vényáramú, fluidizációs) oszcilláló granuláló berendezésben végez-· 

zük. A granula itt száraz állapotban van, tehát csak porozódás 

veszéllyel, keresztszennyezés veszéllyel járhat. 

Célszerü a fluidizációs granuláló berendezést az oszcilláló granu­

láló berendezéssel zárt rendszerré alakítani olymódon, hogy a flui­

dizációs berendezés alsó kocsiját egy alkalmas emelöberendezés­

sel az oszcilláló granuláló fölé illeszteni. A berendezés rostáján 

átesö granulumokat egy olyan tartályban célszerü felfogni, amely a 

külsö fázis anyagait (csúsztató, esetleg szétesést elösegitö anya­

gok) is tartalmazza. A tartályok lezárásával zárt rendszerben egy 

berendezésre erösitve homogenizálhatjuk a kész granulát. A 

berendezés korszeriJ, hiszen a kész granulát a végsö tartályban ho-

···-······-mogenizéTjuk és az átüritéssel járó porozódás veszélyét teljes mér­

tékben ki lehet küszöbölni. 
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A kész granuiát ezután mihamarabb tablettázni kell. A gra-

nula ugyanis a jól tablettázhatóság érdekében bizonyos mennyiségü 

nedvességet kell hogy tartalmazzon. Kisérletileg kell megállapita-

ni, hogy eltartható-e ezzel a nedvességtartalommal a granula vagy 

sem. A kisérleti eredmények alapján kell megállapítani a tablettá-

zás feldolgozási határidejét, ugyanis a granulában levö csekély viz-

mennyiség is sokszor elegendö ahhoz, hogy a termékben a mikro-

organizmusok számát növelje. 

Céiszerü, ha a granuiát tartalmazó edényeket a tablettázó-

géphez egy olyan emelöszerkezet segítségével juttatjuk fel, amely 

közvetlenül a tablettázógép garatja fölé emeli. 

A keresztszennyezödések és gyógyszercsere megeiözése céljából a 

tablettázógépeket külön kabinokban kell elhelyezni és biztositani 

kell a külön levegöellátást és elszi vást is. 

A kabinban levö negativ nyomás biztosítja, hogy a por a kabinból 

nem kerülhet a légtérbe. 

A tablettagyártás utolsó lépése a csomagolás. Ma már a leg-

korszerübb és leggyorsabb csomagolási technológia az ún. mélyhú-

zott vagy bliszter csomagolás. Elönye, hogy gyors és szükségtelen 

a nehézkesen szállitható és mosható üvegek, fiolák használata. A 

mélyhúzott csomagolás során a primer csomagolóanyag, vagyis 

amelyik a gyógyszerrel közvetlenül érintkezik, a höre lágyuló müa-

nyagfólia és az aluminium fólia. E két anyag mikrobiológiai és 

tisztasági állapota lényeges. A szállítóval szerzödésben kell rög-

ziteni a csomagolóanyagok higiénikus szállitását. Minden esetben 

szúrópróbaszerüen meg kell gyözödni a primer csomagolóanyagok 

mikrobiológiai tisztaságáról. 
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A mélyhúzott fóliázást olyan gépsoron végzik, amelynek 

elején a termék nyitott állapotban van. Tehát itt kell gondoskodni 

arról, hogy a termék ne szennyezödhessen; vagy leválasztani a 

helyiséget ott, ahol a készítmény beadagolása történik, vagy LAF 

(Laminar Air Flow) berendezés alatt kell a termék védelmét bizto­

sítani. A csomagológépsor végén a zárt,dobozolt termék már csak 

gyüjtözésre vár, s a gyüjtözött egységcsomagok pedig kiszállítás-

ra. 

A 10. ábra egy tablettacsomagoló gépsort mutat be. 

l 0. ábra 

Tablettacsomagoló gépsor 

A l l. ábra a tablettagyártás technológiai lépéseit foglalja 

össze, fluidizációs berendezés alkalmazása esetén. 
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6.6 Kenöcsgyártás technológiája 

A nemzetközi elöirásokkal összhangban a VII. Magyar Gyógy­

szerkönyv a kenöcsökre a tablettákhoz viszonyítva szigorúbb mik­

robiológiai követelményeket ír elö (!. IV. táblázat), aminek oka a 

sérült börfelület áteresztöképessége. Ezért a gyártási körülmé­

nyeket is ennek figyelembevételével kell kialakítani. 

A kenöcsgyártás is az anyagok kimérésével kezdödik. A ki­

mérés, a hatóanyag természetéböl adódóan porozódással járó müve­

let. Tehát a helyi elszivásról gondoskodni kell. Attól függöen, hogy 

oldatos, szuszpenziós vagy emulziós típusú kenöcsöt készítünk, a 

technológia is változik. 

Oldatos kenöcs esetében a megolvasztott segédanyagokban 

oldjuk a poranyagot, ami sokszor a hatóanyag is. 

Emulziós típusú kenöcs készítésénél a különbözö fázisokat 

külön tartályban készítjük el, majd szürön keresztül túlnyomással 

vagy vákuummal kerül egy közös tartályba emulgeálásra. 

A szuszpenziós típusú kenöcsnél a megfelelö diszperzitásfokú 

szilárd részt kis mennyiségü alapanyagban szuszpendáljuk, majd az 

alapanyag többi részét tartályba nyomatjuk vagy szívjuk, s végül 

homogenizáljuk. 

A kenöcsgyártás technológiája higiénés szempontból akkor 

megfelelö, ha zárt rendszerben végezzük. Mivel a készítmény víz­

tartalma igen nagy, ezért mikrobiológiai szempontból nagyon érzé­

keny, éppen ezért szoktak konzerválószereket is alkalmazni. 
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A 12„ 13., 14. ábrán a FR YMA cég különbözö zárt rendszerü 

kenöcselöállitó berendezéseit mutatom be. A berendezés elönye, 

hogy a vizfázist és zsirfázist sterilre szürve egy közös tartályban 

emulgeálja, majd a kész kenöcsöt csövezetéken keresztül közvet­

lenül a töltögéphez vezeti. Ez a rendszer mikrobiológiai tisztasá-· 

gi szempontból teljesen biztonságos. 

A megfelelö mikrobiológiai minöségü termék gyártásánál nem 

elhanyagolható szempont a kiindulási anyagoknak, de különösen a 

víznek a csíraszáma, mivel a kenöcs nagy mennyiségben tartalmaz 

vizet. Az ipari méretü kenöcsgyártáshoz ioncserélt vizet használ­

nak. Az ioncserélö oszlopok jó táptalajt adnak a mikroorganizmu­

soknak. Alapvetö feladat, hogy regenerálás után az oszlopok mosá­

sához csak mikrobiológiailag megfelelö vizet használjunk fel. Meg 

kell akadályozni a csövezetékekben a viz pangását, valamint a kü­

Jönbözö tárolók alkalmazását. Kisérleteket végeztem az ioncserélt 

viz csiraszám változására. Az eredmények azt bizonyitották, hogy 

már 4 óra múlva is többszörösére, de 24 ill. 48 óra múlva a baktéri­

umok száma nagyságrenddel megnött. 
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12. ábra 14. ábra 

A FR YIVIA cég kenöcskészitö berendezése A berendezés keveröi 

--------------------

13. ábra 

A berendezés tartálya 
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Az ioncserélt viz baktériumszám változása 

!dö( óra) Baktériumszám/ml 
·-

0 1,3. I02 l ,3 • I02 20 

4 4,3 • I02 2,9 • I02 3,4 • I02 

24 1,9. !03 5,8 . I03 6,0 • I03 

48 5,6. I03 1,0. I04 l,6. I03 

72 2,3. 103 6, 7 • 104 50 

Ezért kerülni kell a viz tárolását. Ha mégis szükséges lenne, úgy 

csak a 80°C-on tárolt vizet lehet felhasználni. 

A töltés a gyártás legkritikusabb lépése. Miután eddig bár-

milyen berendezésben is készült a termék, a lehetöségekhez képest 

zárt rendszerben volt. A töltésnél, hacsak nem az elöbb emlitett 

berendezést alkalmazzák, a termék "nyitottá" válik, tehát a töltö-

gép fölé LAF ernyöt kell biztositani. A termék felvitele a töltö-

gépre ilyen esetben úgy lehetséges, hogy a zárt hordókat mechani-

kus úton a gép fölé emelve, a gravitáció segitségével töltjük fel a 

töltögép tartályát. 

A gyártás utolsó lépése a kész, letöltött tubusok csomagolá-

sa. A termék itt szintén zárt, elegendö a fekete tisztasági fokoza-

tú hely is ég. 
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A 15. ábra a kenöcsgyártás folyamatát szemlélteti, a 16. ábra 

egy kenöcstöltö gépsort mutat be. 

l 6. ábra 

Kenöcstöltés LAF alatt 

-·--~~-·--·---·-·--- -------"-"" 
1 
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7. A TABLETTAGYARTO ES KENOCSGYARTO OZEMlvíODELL 

HIGIENES PROGRAMJA 

Az ellenörzött gyógyszergyártás szellemében müködö üzemek 

higiénés szinvonalának biztositására higiénés programban kell rög­

ziteni a szükséges tisztitási, takaritási eljárásokat, valamint a kü­

lönbözö tisztasági fokozatú helyiségekben kötelezöen viselendö 

mun- ka- és védöruházatot, s azok cseréjét. 

A fenti követelményeknek megfelelö higiénés programot ké­

szitettem, amely lehetöséget nyújtott a környezettöl és gyártó 

sze- mélyzettöl adódó mikrobiológiai veszélyforrások maximális 

kikü- szöbölésére. 

A 6. fejezetben bemutatott üzemek alaprajzát (3., 4. ábra) 

feltüntettem a különbözö tisztasági fokozatú helyiségeket. A VII. 

és Vili. Táblázatban az üzem tisztitási, takaritási, fertötlenitési 

programját foglaltam össze, megjelölve az elvégzendö müveletek 

gyakoriságát, figyelembe véve a különbözö tisztasági fokozatokat. 

A tisztitás (takaritás) fogalmán a mechanikai szennyezettség 

eltávolitása értendö, mig a fertötlenités a mikroorganizmusok el­

pusztítását jelenti. 

A tisztitás megtörténtét dokumentálni kell. A falak, padló, 

ajtók, ablakok, felületek tisztitását ún. tisztitási, takaritási füzet­

ben, a gépek, berendezések tisztitását, esetleges fertötlenitését a 

gyártási lapon (a dokumentáció különbözöségét az indokolja, hogy 

-'-·--··~·····-···-·-·--····az-et-éMttBk-a-t~rmékekkel közvetlen érintkezésbe kerülnek) •.. MiJci­

den esetben a dolgozó aláirásával kell hogy igazolja a munka meg-· 
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történtét. Ezen ki vül a gépeken, berendezéseken külön is meg kell 

jelölni a tisztitás megtörténtét "tisztitva", "tisztitás alatt" jelzésü 

táblákkal. !gy teljes biztonsággal elkerülhetö, hogy pl. müszak­

váltáskor esetleg nem tisztitott gépen kezdjenek dolgozni. 

A IX., X. Táblázat a Magyarországon engedélyezett felület­

és eszközfertötlenitöszereket és az alkalmazott koncentrációt fog­

laltam össze. A felsorolt fertötlenitöszerek közül bármelyik alkal­

mazható a megadott koncentrációban. Lényeges, hogy a felvitt 

fertötlenitöszereket hagyni kell rászáradni a felületre, letörölni, 

lemosni nem szabad. 

A higiénés program másik fontos fejezete a különbözö tisz­

tasági kategóriájú helyen dolgozók munka- és védöruhájára és azok 

cseréjére vonatkozik. A Xl. és Xll. Táblázatban megadott védöru­

hákat a dolgozóknak az ún. szürke öltözöben kell felvenniük. A 

központi fekete öltözöben az utcai ruhákat vetik le és veszik fel a 

munkaköpenyt, ha fekete tisztasági fokozatú helyiségben dolgoz­

nak. (Pl. a készáruraktárban.) A szürke öltözöben a munkaköpenyt 

cseréli át a szürke tisztasági fokozatú helyiségekre elöirt védöru­

házatra. 

A dolgozó vagy a védöruhájának felvétele után, vagy WC. 

használat után csak kézfertötlenitéssel léphet ismét a gyártó terü­

letre. A kéz fertötlenitése történhet áztatással, amikor az elöirt 

töménységü fertötlenitöszerben meghatározott expoziciós ideig áz­

tatjuk a kezet. 

Az ún. adagolásos kézfertötlenités esetén a tenyérbe 5-10 ml 

fertötlenitö oldatot adagolunk, majd az elöirt ideig a bör felületén 

hagyjuk. 
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VII Táblázat 

A tablettázó üzem különböző helyiségeinek higiénés program~ 

1A felületfertótlenítő szerek 
közül (l.IX. Táblázat) bárme­
lyik lehet 

Helyiség Tisztasági 
fokozat 

Zuhanyozó 
e öl tözók, 1;c) II 
(3, 5) Szürke 

Szociális III. 
helyiségek Fekete 
(2) 

Szitáló, II 
kimérő Szürke 
(7) 

Fluidizációs II 
terem Szürke 
(IO) 

Granula- II 
raktár Szürke 
(11) 

Tablettázó II 
hel)iség Szürke 
(12 

Félkésztermék 
II raktár Szürke (13) 

Csomagoló- II 
anyag raktár Szürke 
(15) 

Csomagoló II 
(17) Szürke 

Iroda II 
(9) Szürke 

---------- -~··· 

Gyártásközi II 
labor (14) Szürke 

Készáruraktár III. 
(18) Fekete 

. 

2A gépek fertőtlenítésére szolgáló 
szerek közül (1 X Táblázat) bár­
melyik megfelel 

Padló Fal, ajtó Szerelvény 
ablak gépf elület 

ultrás+hipós Bradophen1 Bradophen 2 

vizes felmosás Apesin Apesin 
Incosan Incosan + 

Hyperdol 

Műszakonként MúSi:akonként Műszakonként 

ultrás+hipós ultrás+hipós 
vizes felmosás vizes lemosás 

Naponta egyszer havonta 

ultrás+hipós Bradophen, Bradophen, 
vizes felmosás Apesin, Apesin, 

Incosan Incosan 

Mlíszakonként Hetente Hetente 

ul trás+hipós Bradophen, Bradophen, 
vizes felmosás Apesin, Apesin, 

Incosan Incosan 

Műszakonként Hetente termékvál-
tásko1 

ul trás+hipós Bradophen, 
vizes felmosás Apesin, 

Incosan 

Múszakonként Hetente 

ultrás+hipós Bradophen, Bradophen, 
vizes felmosás Apesin, Incosan, 

Incosan Apesin 

Múszakonként Hetente Hetente 

porszívózás, 
ul trás+hipós 
felmosás 

Naponta 

porszívózás, 
ultrás+hipós 
felmosás 

Naponta 

ultrás+hipós Bradophen, Bradophen, 
vizes felmosás Apesin, Apesin, 

Incosan Incosan 

Múszakonként Hetente Hetente 

ultrás+hipós ul tr85+hipós 
vizes felmosás vizes lemosás 
Naponta 

.. --- "Hetente 

ultrás+hipós ultrás+hipós 
vizes felmosás vizes lemosás 
Naponta Hetente 

porszívózás 

Naponta 

3Ez a minimális, indokolt 
esetben többször is szük­
séges lehet 

Mennyezet 

Gombátlanító 
festés 

évente kétszer Gyakoriság3 

festés 

évente Gyakoriság 

festés 

évente Gyakoriság 

festés 

évente Gyakoriság 

festés 

évente Gyakoriság 

festés 

évente Gyakoriság 

Gyakoriság 

Gyakoriság 

festés 

évente Gyakoriság 

festés 

event8" - Gyakoriság 

festés 

évente Gyakoriság 

festés 

évente Gyakoriság 
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VIII Táblázat 

A kenócsüzem különböző helyiségeinek tisztítási program~ 

1A megadott gyakoriságon 
kívül termékváltáskor 

Helyiség Tisztasági 
fokozat 

Zuhanyozó II. 
(öltözók,11C) Szürke 
(3, 5) 

Szociális III. 
helyiségek Fekete 
(2) 

Kimérő II 
(7) Szürke 

Technológiai II 
helyiség Szürke 
(9) 

Technológiai II 
helyiség Szürke 
(10) 

Félkésztermék II 
raktár Szürke 
(11) 

Töltő II. 
(15) LAF 

Szürke 

Csomagolóanyag II 
raktár Szürke 
(13) 

Gyártásközi ÍI 
laboratórium Szürke 
(12) 

Iroda II 
(16) Szürke 

Készáruraktár III. 
(17) Fekete 

2A IX. Táblázatban megadott 
felületfertótlenítók közül 
bármelyik alkalmazható 

3A X. Táblázatban megadott 
gépfelület fertőtlenítők közül 
bármelyik alkalmazható 

Padló Fal, ajtó, Szerelvény, Mennyezet 
ablak gépf elület 

ultrás+hipós Bradophen2 ultrás+hipós festés vizes felmosás Apesin vizes lemosás 
Incosan 

Műszakonként Műszakonként Műszakonként évente Gy akar is ág 1 

ultrás+hipós ultrás+hipós festés 
vizes felmosás vizes lemosás 

Naoonta Havonta évente Gvakorisáa 

ultrás+hipós Bradophen, Bradophen, festés 
vizes felmosás Apesin, Apesin, 

Incosan Incosan 

Műszakonként Hetente Műszakonként évente Gvakorisáo 

ultrás+hipós ultrás+hipós Bradophen, festés 
vizes felmosás vizes lemosás Apesin, 

Incosan 

Műszakonként Hetente Műszakonként évente Gvakorisáq 
ultrás+hipós Bradophen, Bradophen, festés 
vizes felmosás Apesin, Apesin, 

Incosan Incosan 

Műszakonként Hetente Műszakonként évente Gyakoriság 

ultrás+hipós ultrás+hipós festés 
vizes felmosás vizes lemosás 

Nanonta Havonta évente Gvakorisáq -
ultrás+hipós Bradophe.n, Bradophen, festés 
vizes felmosás Apesin, Apesin, 

Incosan Incosan 

Műszakonként Műszakonként Műszakonként évente Gvakorisáq 

ultrás+hipós festés festés 
vizes felmosás 

Naoonta évente évente Gvakorisáo 

ultrás+hipós festés festés 
vizes felmosás 

Naponta évente évente 

ultrás+hipós festés festés 
vizes felmosás 

Naponta évente évente Gyakoriság 

porszívózás festés 

Naponta évente Gyakoriság 
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IX. Táblázat 

Felület fertötlenitöszerek 

Fertötlenitöszer 

Apesin .AP-2 

Apesin .AP-5 

Apes i n .AP-20 

Apes i n .AP-30 

Apesin .AP-30 Nou 

Apes i n .AP·-5 

Bradophen-H 

Cetrimid (vizes oldat) 

Cetrimid (70 %-os alkoholos oldat) 

Florasept pép 

Fomal in 

Incosan W 
Liquor fomaldehydi sap. (Lysoform) 

Nátrium-hipoklorit-90 

Noomagnol 

Alkoholos fomalin oldat 

Nátrium-hidroxid 

Hyperdol súrolópor 

Spovirid 

lv'etasept 

TEGJ 103 S 

TECD 51 

Wescodyn 

--~---··-------------· 

Alkalmazása 

koncentráció 

2 

2 

1 

1 

1 

tfuényen 

1 

1 

1 

30 

2 

2 

2 

3 

1 

1 

14 + 1 % 

1 

1 

2-3 

0,5 - 2 

(%) 
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X. Táblázat 

M.iszer- és eszközfertötlenitöszerek 

·---
Fertötlenitöszer Alka lrrnzot t 

koncentráció (% 

Bradophen-H l 

Etilalkohol 70 

Forrral i n 3 

Gludesin törrényen 

Fenol 5 

Incosan W 2 

Li quor fo rrra l dehyd i sap. (Lysoform) 3 

Í'l'lorrn g no l 2 

TEffi 103 S l 
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XI Táblázat 

A tablettázó üzem különböző területein viselendő védőruházat 

Munkakör Helyiségek VÉDÖRUHÁZAT 
tisztasági test fe.i arc kéz láb fokozata 

Kimérák II köpeny, kendó vagy szájmaszk orvosi gumi- vászoncipő 
sarzsirozók szürke nadrág sapka kesztyű 

Csere:2x he- Csere:2x he- Csere:naponta Csere:naponta Csere:évente, 
tente tente de elhaszná-

lódástól függ 

Fluidizáló, köpeny, kendó vagy orvosi gumi-
granuláló te- II nadrág sapka kesztyű vászoncipő 
remben dolga- szürke Csere: 2x he- Csere:naponta cérnakesztyű 
zók tente Csere:naponta 

Regr anuláló k II köpeny, kendó vagy szájmaszk orvosi gumi-
szürke nadrág sapka Csere: naponta kesztyű, vászoncipő 

Csere:2x he- Csere:naponta cérnakesztyű 
tente Csere: naponta 

Tablettázók II köpeny, kendó vagy cérnakesztyű 
vászoncipő szürke nadrág sapka Csere:naponta 

Csere: 2x he- Csere: naponta 
tente 

Csomagolók II. köpeny, kendó vagy 
cérnakesztyű szürke nadrág sapka Csere:naponta vászoncipő 

Csere:2x he- Csere:naponta 
tente 

Raktárosok III. munkaköpeny fekete Csere:hetente vászoncipő 
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Xll Táblázat 

A kenócsgyártó üzem különböző területein viselendő védőruházat 

Munkakör A helyiség v é d 6 r u h á z a t 
tisztasági 
fokozata test fej arc kéz láb 

Kimérák II. köpeny, kendő vagy szájmaszk v orvosi gumi- vászoncipő 
Szürke nadrág sapka porálarc kesztyű Csere: elhasz-

Csere:hetente Csere:hetente Csere:naponta Csere: naponta nálódástól 
2x 2x függően 

Oldás, II köpeny, kendó vagy or vasi gumi- vászoncipő 

homogenizálók Szürke nadrág sapka kesztyű 
Csere:hetente Csere: hetente Csere:naponta 

2x 2x 

Töltők II overall k á m z s a orvosi gumi- vászoncipő 

LF Csere:naponta Csere ' naponta kesztlyú 
Szürke 

Csomagolók III. köpeny, kendó vagy vászoncipő 

Fekete nadrág sapka 
Csere: hetente Csere:hetente 

Raktárosok III. munkaköpeny vászoncipő 
Fekete Csere:hetente 

-
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A XIII. Táblázat a leggyakrabban alkalmazott kézfertötlenitö 

szereket foglalja össze. 

XIII. Táblázat 

Kézfer töt leni tö szerek 

Kézfertötlenitö szer Alkalmazott Expoziciós idö 

koncentráció(%) (perc) 

Neornagnol tabletta 0' 2 1 - 3 

Lysoform 2 1 - 3 

l:lradosan töményen 1 - 3 

Ultra-Sal töményen l - 3 

Etilalkohol 70 t f " 1 - 3 " 
Izopropil-alkohol 60 t f ~ÍJ 1 - 3 

Clarasept töményen l - 3 

TEGO 103 s 1 .3 

Kvaternol töményen 1 - 3 

Dezosap (kézmosó 

szappan) 

Dodesept t i ne t . higitatlanul 3 

-----~----·-·-··-~-------
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A megfelelö higiénés magatartás kizárja, hogy a gyártó terü­

leten dolgozók ékszert viseljenek, illetve kozmetikumokat használ­

janak. 

Sok esetben elöfordul, hogy a gyártó helyiségek levegöjének 

fertötlenitésére is szükség van. Ilyen esetben formaldehid gázt 

vagy tr ietilénglikolt használhatunk. A helyiségek minden 

köbméterére a következö anyagmennyiségek szükségesek. 

25 g formalin 

25 g káliumpermanganát 

15 ml viz. 

A trietilénglikolos fertötlenitéshez 100 m 
3 

légtérre l g tr ie­

tilénglikolt oldunk 100 ml vizben és nagyfelületü edényben 

forraljuk. 
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8. HIGIENES ELLENORZESEK 

A hazai körülményeket figyelembe véve különös jelentöséget 

tulajdonitottam a rendszeres higiénés ellenörzéseknek, mivel ezen 

vizsgálatokkal lehet meggyözödni a higiénés fegyelemröl ill. a higi­

énés program betartásáról. 

Kisérleti tapasztalataim alapján az üzemmodell vizsgálatát 

a felületekre (falfelület, munkafelület, gépek felülete ott a 

termékkel érintkezik) 

padozatra 

üzemi levegöre 

személyzetre célszerü kiterjeszteni. 

A 3., 4. ábrán számokkal jelöltem a mintavétel helyét. 

A munkavégzés alatt vett minták eredményei a XIV., XV., XVI. 

Táblázatban javasolt értékhatárokat nem haladhatják meg. 

A megadott összcsiraszám értékek apatogén csirákra vonat­

koznak. Patogén mikroorganizmusok közül az Enterobacteriaceae, 

Ps.aeruginosa és St.aureus szennyezésekre vizsgálunk, melyek je­

lenléte nem megengedett a gyártó területeken sem. 

A 3., 4. ábrán 

(l - 15 

16 - 2S 

26 - 35 

36 - 45 

a fe!Uletekröl vett tamponos mintákat jelzik, 

a gyártó terület padozatáról vett mintavételi helyeket, 

a gyártó terület levegöminta vételi helyét, 

a gyártó személyzet kézmintáit jelzi. 
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8.1 Felhasznált táptalajok elkészítése és ellenörzése 

Mar hahúski vonat-buillon vagy húslé-buillon = B 

A különbözö táptalajokban használt húskivonat készítéséhez 

500 g zsírtól és inaktól megtisztított marhahúst vagy marhaszi vet 

megdarálva 1000 ml desztillált vízzel összekeverünk és egy éjsza­

kán át hütöszekrényben áztatjuk. Másnap felfözzük és 30 percen 

át forrásban tartjuk. Lehűlés után az elegyet nedves vászondara­

bon átszürjük és kipréseljük, majd megnedvesített szüröpapiron 

megszürjük, végül a kivonat térfogatát desztillált vízzel 1000 

ml-re egészítjük ki. 

Hús helyett táptalajnak alkalmas marhahús-süritmény vagy 

húspor is használható, amelyböl az elöállitó által az 1 DOD ml össz­

térfogatra megadott mennyiséget kell oldani desztillált vízben. (A 

szabványos húspor készitményböl - egyéb elöirás hiányában - 3,00 

g-ot kell feloldani.) 

Ha a húskivonatot nem azonnal használjuk fel valamely táptalaj 

készítéséhez, akkor azt 121°C-on 20 percen át autoklávban steri­

lezzük. 

A táptalajok pH-jának beállítására a sterilezést megelözöen 0, l M 

sósav vagy nátrium-hidroxid-oldatot használunk. 
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Húslé - agar = FA (Az összes aerob baktériumszám megha-· 

tározásához„) 

A táptalaj hidrogénkitevöje: pH= 7,2 .:':: U,2 

Osszetétel: 

Tr ipszinnel emésztett kazein (T ripkazein
1
"-) l 0.00 9 

i\.Játr iurn-klorid 

Glükóz ( vizmentes) 

Dikálium-hidrogén-foszfát (K
2

HPO 
4

) 

Agar-agar (poritott) 

Húskivonat (13) ad 

Sterilezés: J 21°C-on 15 percen át. 

3.0U g 

1.00 9 

2.UO g 

15.00 9 

l 000.üO ml 

Eozin - metilénkék agar = EM (Enterobacter iaceae törzsek 

kimutatásához.) 

A táptalaj hidrogénkitevöje: 

Osszetétel: 

Pepton 

Laktóz 

Dikáliurn-hidrogén-foszfát (K
2

HPC 
4

) 

Eozin 

Metilénkék 

Agar-agar (poritott) 

Desztillált viz ad 

Sterilezés: 121°C-on 15 percig„ 

pH= 7,0.::0,I 

10.00 9 

l 0.00 g 

3.00 g 

0.40 9 

0.065 g 

15.00 9 

l OOO.DO ml 
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Véres agar = VA (Identifikáló Gram + baktériumokra) 

A táptalaj hidrogénkitevöje: 

Osszetétel: 

Húspor 

Pepton 

elesztöki vonat (por) 

Nátrium-klorid 

Agar-agar (porított) 

Húslé (B) ad 

pH=7,3_!0,l 

7.00 g 

5.00 g 

5.00 g 

5.00 g 

l 5.00 g 

l 000.00 ml 

A táptalajt l 21°C-on 20 percen át sterilezzük, majd az 50°C-ra 

lehütött táptalajba 7 % steril, defibrinált ló- vagy marhavért keve­

rünk. A táptalajt 90 mm átméröjü Petri-csészékbe öntjük úgy, 

hogy kb. 3,5 mm-re legyen a beöntött táptalaj felszíne a csésze 

aljától. A kiöntött lemezeket (Petri-csészéket) 24 órán át 30-32°C 

höfokú termosztátban tartjuk és az esetleg fertözötteket nem 

használjuk. 

Sabouraud - agar = S (Gombaszám meghatározásához) 

A táptalaj hidrogénkitevöje: pH= 5,7 .:!: D,2 

Osszetétel: 

Glükóz (vízmentes) 

Tripszinnel emésztett kazein (TripkazeinR) 

40.00 g 

l o.oo g 

0.04 g Kloramfenikol 

Agar-agar (por itott) 

Desztillált viz ad 

Sterilezés: l 21°C-on 20 percen át. 

l 5.00 g 

1000.00 ml 
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8.2 A táptalajok sterilitásának és érzékenységének 

ellenörzése 

A baktériumok tenyésztésére készített táptalajok 10 %-át el­

lenörizzük a következő módon: 

A véletlenszerüen kiválasztott mintákat 24 órán át 30-.32°C-

os termosztátba helyezzük. A gombák tenyésztésére készített táp­

talajok szintén 10 %-át választottuk ki véletlenszerüen, de 48 órán 

át inkubáltuk 22-25°C-os termosztátban. 

A táptalajok közül egyik sem mutathat mikmbiológiai fertözöttsé-

get. 

A táptalajok érzékenységét a következö módon határozzuk 

meg: 

Legalább 3-3 táptalajba 

Staphylococcus aureus HNCMB l 10003 illetve 

Clostridium novyi HNCMB 105007 

18-24 órás tenyészetének I0-4 higitásából O, 10 ml-t, 

gombatáptalajokba Candida albicans OKI 63/ l 0 jelzésü 72 órás te­

nyészetének 1 o-3 
higitásából mértünk be O, l O ml-t. 

A beoltott baktérium táptalajokat 48 órán át 30-32°C-on, a gomba­

táptalajokat pedig 72 órán át 22-25°C-os termosztátban tartjuk. 

A táptalaj érzékenységét akkor találjuk megfelelönek, ha 

minden beoltott kémcsőben, Petri-csészében baktérium illetve 

gomba szaporodás volt észlelhető. 
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8.3 Az üzemi helyiségek felületeinek vizsgálata 

8.3.1 Tamponos módszer 

A gyártó helyiség falának, padlójának, munkaasztalának felü­

letét Cl-! dm
3
) 10 ml steril buillonban (B) áztatott tamponnal áttö-

röljük. A tampont a steril táptalajt tartalmazó kémcsöbe vissza-

helyezzük és 30 s keverési idö után a buillon 1,0 - 1,0 ml-évei FA 

és S táptalajra Jemezöntést végzünk összcsira- illetve összbaktéri-

umszám meghatározása céljából. 

A kémcsöben maradt B táptalajt a tamponnal együtt 30-

320C-os termosztátba helyezzük, majd 24 illetve 48 órás inkubá-

lás után Elvi és VA táptalajra szélesztést végzünk annak bizonyitá-

sára, hogy Enterobacteriaceae, Ps.aeruginosa és St.aureus nincs az 

ellenör zött felületen. 

8.3.2 Prognosztáros módszer 

A Prognosztár a PHYLAXIA által gyártott termék, amelyet 

elsösorban élelmiszer ipari mikrobiológiai ellenörzö vizsgálatok 

céljára készítenek. 

A PROGNOSTAR olyan müanyag tégely, amelynek fedele egy táp­

talajt tartalmazó 10 cm
2 

felületü lemezt, az alja pedig táptalajt 

tartalmaz. Felhasználáskor a két táptalaj felületet kell csak a 

vizsgálandó felületre nyomni. A felhasznált tégelyeket l!fl órán .át 
--~„------·~--------~--·--------"""'"- --------

30-32°C-os termosztátban inkubáljuk, majd a tenyésztés eredmé-

nyét értékeljük. 
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XIV. Táblázat 

A különbözö tisztasági fokozatú helyiségek 

felületekre megengedett összcsiraértékei 

Tisztasági IVli ntavéte l Felületek 1 Géeek 1 Padozat 
fokozat gyakorisága 

határértékek/dm2 e s i r a s z án1 

Szürke 

(tablettázó, 

kenöcsüzem) 

Szürke 

(Lami nar -Ai r-

-Flow 

* gomba 

Box) 

havonta 

hetente 

L. 50-250 <50-250 .(200-1000 

.(5-25* L.5-25* ..czo-100* 

<:'.20-100 <:'.20-100 -- - -

<5-25* <. 5-25* - - - -



75 

8.4 Az üzemi levegö tisztaságának e!Jenörzése 

8.4. l Szedimentációs módszer (Koch-féle ülepitéses módszer) 

A gyártó helyiség pontján a padló és a munkafelületek magas­

ságában 90 mm átméröjü Petri-csészébe kiöntött V táptalajt helye­

zünk ki l 5-l 5 percre. 

Az expoziciós idö eltelte után a Petri-csészéket 30-32°C-os 

termosztátba helyezzük és 24 illetve 48 óra inkubálás után értékel-

jük. 

8.4.2 Membránszürös módszer 

A Sartorius MD-2 tipusú készülékbe helyezzük a membrán­

szüröket (0,45 /m pórusátméröjü, 50 mm átméröjü), majd a készü­

léket beinditjuk. A szűrési idö és szűrési sebesség ismeretében a 

helyiség levegőjének csiratartalmát az inkubálás után (72 óra 30-

320C-os termosztát) csira/m 3 levegöre lehet megadni. 
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>01. Táblázat 

A különbözö tisztasági fokozatú üzerni helyiségek levegöjének 

rregengedett részecske- és összcsiraszán értékei 

Tisztasági Mintavétel Meqenc edet t értékek 

fokozat gyakorisága Cs i r<i/Petr i Csi ra/m 
3 

Részecske/m
3 

csésze 

Szürke havonta 25 250 O, s 1u 3,5 . 106 

(Tablettázó 

üzem) ' /u 23 OOO 

(Kenöc süzErn) havonta 25 250 O, 5 /u 3,5 . 106 

5 /u 23 OOO 

-

Szürke hetente 0,5 t 3 500 

(Lami nar --Ai r- 0 - 5 50 

-Flow t>ox) 10 5 /u u 

--
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8.5 Gépek ellenörzése 

A gyártás során alkalmazott gépek (berendezések) mikrobio­

lógiai ellenör zése csak ott szükséges, ahol az a felhasználásra ke­

rülö nyitott termékkel érintkezik. 

Módszer: azonos a 8.3. l szerinti leirással. 

8.6 Személyi higiénia ellenörzése 

8.6. l Tamponos módszer 

A dolgozó mindkét kezét 10 ml steril B táptalajban áztatott 

tamponnal jól áttöröljük (tenyér, körömalj). A tampont visszahe­

lyezzük a kémcsöbe és kérncsökeverövel 30 s-ig keverjük. A 

keverési idö eltelte után a táptalaj l,0-1,0 ml-évei FA és S 

táptalajjal lemezöntést végzünk csiraszámlálás céljából. 

Ezután a tamponos B táptalajos csövet 24 illetve 48 órára 

30-32°C-os termosztátba helyezzük. A patogén mikroorganizmusok 

kimutatására EM és V táptalajon végzünk szélesztést. 

8.6„2 Kontakt táptalaj érintéses módszer 

A vizsgált személy egyik kezének ujjhegyét VA táptalajon, a 

másik kezének ujjhegyét pedig Endo-táptalajon húzza végig. A le­

------~------------- --onBZBket 30-32~--4Bórán át inkubáljuk. 



78 

A.'VI. Táblázat 

Kézhigiénés vizsgálatok megengedett összcsiraszán értékei 

Tisztasági Vizsgálat tvegengedett összcsiraszán 

kategória gyakorisága értékek/kéz 

Szurke 

Tablettázó 

üzen, havonta ~ 25 - 50 

kenöcsüzen 

dolgozói 

Szürke 

lPF alatt havonta t. l 0 - 25 

dolgozók 

Fekete 

Cscrnago l ók Z havonta ~ 50 - l 00 
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9. A DíSSZEkTAC!OS lv1Ul'~KA EFZEDl/;Ei'>JYE 

A VII. Magyar Gyógyszerkönyv gyógyszerkészitményekre vo­

natkozó új mikrobiológiai követelményrendszere szükségessé tette 

a gyártás körülményeire vonatkozó új irányelvek kidolgozását. 

Disszertációs munkámban - felismerve ezen új irányelvek szüksé­

gességét - olyan gyakorlati szervezési szempontokat, intézkedése­

ket emeltem ki, amelyek a rninéségbiztositás rendszerében a vég­

termék mikrobiológiai minöségét garantálják. 

Munkám eredményei az alábbiakban foglalhatók óssze: 

l.) Bemutattarn egy olyan tabletta és kenöcsgyártó uzem mo­

deJJjét, amely személyi és tárgyi feltételeivel teljesíti az el­

lenörzött gyógyszergyártáson belül a higiénés követelmé­

nyeket. 

2.) Isrnertettern a tabletta és kenöcsgyártó üzer11 tárgyi feltéte­

leinek biztosítására a legújabb épitészeti megoldásokat. 

Ezek közül az üzemmodell klimaberendezését, padozatának 

kialaki tását, szer elöszint jét stb. 

3.) A technológia mikrobiológiai minöséget befolyásoló szerepét 

--·-·"·--··-------------'<'· ·-~---SO-W-Z-ailal-j_ga_z-tJ ltBrn. 
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Ugyanazon összetételü ötféle technológiával készült állati 

enzimet tartalmazó tabletták mikrobiológiai eredményeit 

összehasonlitva értékeltem a különbözö technológiákat. A 

legmegfelelöbb csiraszámú tablettákat a fluidizációs beren-· 

dezésben készült granulátumból lehetett préselni. Ezzel az 

eljárással lehet a legjobban biztosítani a zárt rendszert, és az 

anyag rövid várakozási idejét nedves állapotban. 

4.) Vizsgáltam a legfontosabb alapanyag, a viz mikrobiológiai 

változását az idö függvényében. Megállapítottam, hogy az 

ioncserélt viz csíraszáma állás közben nagyságrenddel nö. 

Tehát technológiai célra csak frissen készült vagy 80°-on tá­

rolt, ioncserélt vizet szabad felhasználni. 

5.) Elkészítettem az üzemmodellek higiénés programját, amely 

minden gyártó számára kötelezö. 

Ez tartalmazza a különbözö tisztasági kategóriájú helyiségek 

takarítási, tisztítási, fertötlenitési rendszerét, az alkalmaz­

ható fertötlenitöszereket és a gyártó személyzet védöfelsze-· 

relését és azok cseréjének gyakoriságát. 

6. Kidolgoztam az üzemek higiénés ellenörzési módszerét és 

rendszerét. 

A megjelölt mintavételi helyeken vett minták eredményeinek 

----... ·-~„-----·---~·-~„-'"~·-·----------
alapján a környezet higiénés színvonalára, a személyzet higi-
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énés magatartására és a gyártási folyamat megbízhatóságára 

lehet következtetni. 

7.) Megadtam az üzem különbözö tisztasági fokozatú helyisége­

ire, levegöjére és személyzetére az elfogadható mikrobioló-· 

giai határértékeket. 

A higiénés szempontból jól megszervezett üzem tökéletesen 

illeszkedik az ellenörzött gyógyszergyártás rendszerébe. 

Bemutatásának szükségességét az indokolta, hogy a gyáripar 

hasonló üzemeiben történö felmérés során többségük messze elma­

radt azoktól a normativáktól, amelyeket disszertációs munkámban 

a külföldi és a megfelelö tárgyi, személyi és szakmai feltételekkel 

müködö üzemek eredményei alapján kidolgoztam. 
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USSZEFOGLALAS 

A magyar gyógyszer ipar világpiaci versenyképességének meg­

tartása érdekében a nemzetközi elöirások (és fejlödési irányok) tel­

jesitésére kényszerül. Ez a kényszer a kész gyógyszerkészitmények­

nél még kifejezettebb, mint a gyógyszeranyagoknál (alapanya­

gok), hiszen a kész gyógyszerkészitmény ára a gyógyszeranyagra 

vetitve kb. ötszörös. 

A gyógyszerkészitmények minöségének biztositásában a higi­

énés kérdéseknek egyre nagyobb szerep jut annak ellenére, hogy 

csak a végtermék mikrobiológiai tisztaságát irják elö a gyógyszer­

könyvek és megállapodások. Arra vonatkozóan, hogy a környezet 

mikrobiológiai állapota milyen mértékben hat a készitrnényre rnég 

nincsenek kellöen széles tapasztalatok, hiszen a mikróbák számá­

nak megállapitása mindig csak a meghatározás idöpontjában fenn­

álló mikrobiológiai állapotot jelentik, mivel a rnikróbúk szaporodá­

sa állandó folyamat. Eppen ezért a rendszeres környezet ellenör­

zés segítséget nyújt a hibák kiküszöbölésére. 

Disszertációs munkámban célul tüztem ki olyan egységes 

gyártáshigiénés követelményrendszer bemutatását, amely alkal­

mazásával gyógyszergyárainkban egyértelrnüen javitható a nem­

---steril Kt:sZiL111é11y~rttn-:utto1üyL.:ii-lisztosága. 
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Az egységes gyártáshigiénés követelmények kialakitásánál fi­

gyelembe vettem az elmúlt 20 év irodalmi adatait, kiJlönösen azo­

kat, amelyek a végtermék mikrobiológiai tisztaságát veszélyezte­

tö tényezöket ismertette. A VII. ivíagyar Gyógyszerkönyv gyógy­

szerkészitményekre vonatkozó követelményrendszere reflektor-· 

fénybe állitotta a gyártási körülményeket. 

A nemsteril készitrnények közül részletesen a tabletta- és 

kenöcsgyártás higiénés problémáit emeltem ki, mivel a VII. lviagyar 

Gyógyszerkönyv e két termékkel szemben nem azonos tisztasági 

követelményeket támaszt. IV1egterveztem a két termék gyártására 

szolgáló üzem modelljét, amely tárgyi feltételeiben a legújabb épi­

tészeti és klimatechnikai megoldásokat mutatja be. Higiénés 

szempontból kiemelkedö jelentöségü, mivel a könnyen tisztitható­

ság, vagy a részecske le flern adás meghatározója a környezeti hi­

giénének is. 

Az üzem személyi feltételeinek biztositására a hatékony személyi 

higiéné oktatását kell kiemelni, amely az üzemen belüli GlviP okta­

tás része kell hogy Jegyen. A megfelelö higiénés-magatartás elsa­

játitás bizonyitására szolgálnak a higiénés ellenörzések. 

A szakmai szempontok közlj) az üzemen belüli anyag- és személy­

forgalmat mutattam be, valmrünt kisér letsorozatot végeztern an-· 

nak eldöntésére, hogy a különböző gyártástechnológiák hogyan 

befolyásolják a késztermék mikrobiológiai tisztaságát. 

Az eredmények alapján egyértelmüen a közvetlen préselési 

-----"-·"-·"-- _""_" __ technológiát kell elönyJ'JLJ'észesiteni, de megfelelő jó eredményt 

adott a zárt rendszerü fluidizációs technológia is. 
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Vizsgáltam a legfontosabb alapanyag, a viz csiraszám válto­

zását idöben. lv!egállapitottam, hogy állás közben az ioncserélt viz 

mikrobiológiai állapota nagyságrenddel romlik. 

A környezeti higiénés tényezök biztositására elkészitettem 

az i.izem higiénés programját és ellenörzési tervét. 

A hazai és nemzetközi felmérések és elöirások alapján az üzemi 

környezetre (felületek, levegő) és a személyzetre mikrobilógiai ha­

tárértékeket javasoltam. lJgy vélem, hogy ezek az értékek, meg­

feielö mikrobiológiai tisztaságú gyógyszeranyagokkal és technoló­

giával a legjobb gyártási körülményt biztositják. 

Elöfordulhat olyan eset is azonban, amikor a termék mikrobiológiai 

szennyezettsége az elöirt határértéken belül marad, annak elleni> 

re, hogy a környezeti értékek eltérnek a szokásostól. Az ilyen ese­

tekben is fel kell tárni a környezeti változások okát, mert csak 

azok megszi.intetése adhat teljes biztonságot a gyártáshoz. 

lvlunkárnban az üzemek megtervezése során a higiénés kérdésekre 

voltam tekintette!. 

Osszefoglalva az emlitett szempontok, feltételek betart8sa 

acJja meg a hazai gyógyszeripar számára a biztonságos gyógyszer­

gyártás garanciáját, hogy a rászoruló beteg ember számára kellö 

mikrobiológiai tisztaságú készitményt nyújtson. A nemzetközi elö­

irások betartása a szélesebb export lehetöségét is biztositja, amely 

az export orientált gyógyszer iparnak szintén kiemelt érdeke„ 
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