Dobra praktyka mikrobiologiczna
w laboratorium w wytworni
farmaceutycznej

Jadwiga Marczewska, Krystyna Mystowska*

Laboratorium mikrobiologiczne w wytwdrni farmaceutycznej podlega takim samym wymaganiom jak inne

obszary dziatan w produkcji preparatow leczniczych, zgodnie z GMP (ang. Good Manufacturing Practice) [1, 2]

lub innymi wymaganiami np.: 21 CFR 211 (ang. Code of Federal Regulations) [3], nawet jesli owe wymagania

ogodlne sa wzbogacone o wymagania specyficzne [4].

Warunki badan w laborato-
rium mikrobiologicznym

Aby zagwarantowaé nieza-
wodnos¢ i odtwarzalnos¢
kazdej operacji wykonywanej
w laboratorium kontroli jako-
$cikonieczne jest wprowadze-
nie systemu zapewnienia ja-
kosci, ktérego gtéwne zasady
dotycza réwniez laboratorium
mikrobiologicznego. Oce-
ng jakosci mikrobiologicznej
w laboratorium kontroli ja-
kosci produktow leczniczych
s objete surowce i materia-
ty opakowaniowe, woda do
celéw produkcyjnych i ba-
dawczych, pétprodukty i pro-
dukty gotowe oraz warunki
srodowiska zaréwno produk-
cyjnego jak i badan. Wykony-
wane s3 badania: jatowosci,
czystosci
obecnosci endotoksyn bak-

mikrobiologicznej,

teryjnych, a takze mikrobio-
logiczne badania witamin,
oznaczanie aktywnosci anty-
biotykow, skutecznosci ochro-
ny przeciwdrobnoustrojowej
oraz skutecznosci preparatéow
dezynfekcyjnych.

Wymagania ogdlne dotyczace
laboratoriéw kontroli jakosci
w firmach farmaceutycznych
sq przedstawione w Rozpo-
rzadzeniu Ministra Zdrowia
w Czesci | w Rozdziale 6 Kon-
trola Jakosci [2] i zostaty omé-
wione w artykule pt. ,GMP
w przemysle farmaceutycz-
nym” zamieszczonym w LAB
3/2013 [5]. Wskazéwki w za-
kresie dziatania laboratoriow
mikrobiologicznych  zawiera
dokument EA-04/10 [6], kto-
ry jest uzupetnieniem normy
EN ISO/IEC 17025 [7]. Wy-
tyczne zawarte w tym doku-

Laboratorium mikrobiologiczne bierze udziat w badaniach
walidacyjnych dotyczacych procesu wytwarzania oraz ana-

liz badawczych. Udziat laboratorium mikrobiologicznego
jest niezbedny w badaniach stabilnosci substancji czyn-
nych i gotowych produktéw leczniczych.
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mencie moga by¢ réwniez
przydatne dla
pracujacych zgodnie z GMP.

Zgodnie z  Rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia [2]
pomieszczenia
muszg by¢ odpowiednio za-

podmiotéw

laboratorium

projektowane i zbudowane,
wyposazone w urzadzenia
i sprzet odpowiedni do pro-
wadzonych operacji. Powinny
by¢ wystarczajagco duze, aby
unikna¢ pomytek i zanieczysz-
czen. Wielko$¢ pomieszczen
laboratoryjnych powinna
by¢ dostosowana do ilosci
wykonywanych analiz i ogdl-
nej, wewnetrznej organizacji
laboratorium. Typowe labo-
ratorium mikrobiologiczne
skfada sie z pomieszczen ba-
dawczych, gdzie wykonuje sie
okreslone analizy mikrobiolo-
giczne oraz pomieszczen po-
mocniczych. Dobrg praktyka
jest posiadanie odrebnych
pomieszczen do: odbioruy,
przechowywania, badania
probek w zakresie czystosci
mikrobiologicznej, badania
prébek jatowych, inkubadiji,
przesiewow i badan diagno-

stycznych, a takze przygoto-
wania i sterylizacji pozywek
hodowlanych i sprzetu, mycia
i przechowywania szkta labo-
ratoryjnego i sprzetu, prowa-
dzenia sterylizacji, odkazania
i niszczenia kultur bakteryj-
nych. Pomieszczenia dodat-
kowe stanowia: wejscia, kory-
tarze, klatki schodowe, windy
towarowe lub osobowe, po-
mieszczenia administracyjne
(biura, archiwa) toalety i szat-
nie oraz magazyny.

W laboratoriach mikrobiolo-
gicznych, w ktérych jest pro-
wadzona kontrola produktow
leczniczych, nalezy zagwaran-
towac¢ takie warunki badan,
ktére sg zgodne z wymagany-
mi obowiazujacymi przy ich
wytwarzaniu. Badania lekéw,
dla ktérych jest wymagana ja-
towos¢ nalezy przeprowadza¢
w klasie czystosci powietrza
A w otoczeniu klasy czystosci
powietrza B [8]. Produkty lecz-
nicze, w ktérych badany jest
parametr czystosci mikrobio-
logicznej zwykle sa badane
w pomieszczeniach wyposa-
zonych w boksy laminarne lub



w szafy laminarne, zwane réw-
niez komorami bezpiecznej
pracy, w otoczeniu powietrza,
dla ktérego wymagana czy-
sto$¢ mikrobiologiczna jest
taka, jak dla klasy czystosci
powietrza D, lub tez w powie-
trzu o znanej i kontrolowanej
liczbie zanieczyszczen mi-
krobiologicznych. Wytwérca
sam okresla warunki w jakich
wytwarza i bada niejatowe
produkty lecznicze, poniewaz
brak jest jednoznacznie okre-
$lonych wymagan dla para-
czystosci powietrza
przy wytwarzaniu lekéw, dla

metru

ktérych obowigzuje wymédg
czystosci  mikrobiologiczne;j.
Nalezy przyja¢, ze warunki
wytwarzania i kontroli dla tej
grupy produktéw leczniczych
muszg zapewni¢ ich jakosc¢
zgodna z wymaganiami i do-
kumentacja dopuszczajaca
produkt do obrotu.
Laboratorium odpowiada za
kilka krytycznych operacji,
dzieki ktorym proces wytwa-
rzania a nastepnie produkty
gotowe spetniajg ustalone
parametry warunkujgce ich
zwolnienie do sprzedazy,
bowiem gotowe produkty
lecznicze musza posiadac od-
powiednie cechy jakosciowe
i by¢ stabilne. Sposéb, w jaki
laboratorium realizuje te za-
dania, musi odpowiada¢ we-
wnetrznym i zewnetrznym
normom jakosciowym oraz
procedurom.

Nalezy stworzy¢ takie wa-
runki badan, ktére zapewnia
izolacje i ilosciowe oznacze-
nie tylko tych drobnoustro-
jow, ktére moga by¢ obecne
w prébach pobranych do ana-
lizy. Nie moga by¢ one przy-
Czyng zanieczyszczenia S$ro-
dowiska przez drobnoustroje.

W konsekwencji, nadzér nad
warunkami badan powinien
gwarantowa¢ wiarygodnosc
uzyskiwanych wynikéw.

Waznym
projektowaniu pomieszczen

elementem przy

laboratorium mikrobiolo-
gicznego jest przestrzeganie
wymagan w zakresie bezpie-
czenstwa, ktére jest zalezne
od typu drobnoustrojéw,
z ktérymi pracujemy w labo-
ratorium lub ktére spodziewa-
my sie wykry¢. Ze wzgledu na
fakt, ze nie ma bezpiecznych
mikroorganizmow
je ryzyko mikrobiologiczne,

istnie-

posrednie lub bezposrednie
dla personelu i/lub otoczenia.
Skutki ich dziatania moga by¢
funkcjg liczby komorek mi-
kroorganizmoéw, warunkéw
srodowiska oraz wrazliwosci
pracownikow [9, 10].

Drobnoustroje s3 zakwalifi-
kowane do czterech kategorii
ryzyka, co jednoczesnie warun-
kuje zastosowanie w laborato-

rium odpowiednich zabezpie-
czen oraz procedur czyszczenia
i dezynfekgji [11, 12]. Zgodnie
z dyrektywa unijng 2000/54/
WE i Rozporzadzeniem Mini-
stra Zdrowia z dnia 22 kwiet-
nia 2005 r. jedynym kryterium
okredlenia grupy ryzyka (za-
grozenia) czynnikow biologicz-
nych jest zdolnos¢ wywotania
choréb zakaznych [13] (tab. 1).
Pomieszczenia laboratorium
powinny by¢ zaprojektowane
i wykonane zgodnie zasada
drogi jednokierunkowej ,bez
umozliwiajace
rozdzielenie wykonywanych

zawracania”,

€zynnosci w czasie i przestrzeni.
Przykfadowy rozktad pomiesz-
laboratorium przedsta-
wia rys. 1 [14]. Zasada obowia-
ZUjaca przy opracowaniu planu
laboratorium mikrobiologicz-
nego powinno by¢ wyklucze-
nie mozliwosci uzyskiwania
fatszywych wynikéw z powodu

czen

niekontrolowanych wptywow
czynnikéw zewnetrznych.

Tabela 1. Klasyfikacja szkodliwych czynnikéw biologicz-

nych

Grupa 1. zagrozen

Czynniki, przez ktére wywotanie

chordb u ludzi jest mato prawdopo-

dobne.

Grupa 2. zagrozen

Czynniki, ktére mogq wywotac cho-

roby u ludzi, moga by¢ niebezpieczne
dla pracownikow, ale rozprzestrze-
nienie ich w populacji ludzkiej jest
mato prawdopodobne. Zazwyczaj
istniejg w stosunku do ich skuteczne
metody profilaktyki lub leczenia.

Grupa 3. zagrozen

Czynniki, ktére moga wywotac u ludzi

ciezkie choroby, sa niebezpieczne dla
pracownikow, a rozprzestrzenienie
czynnikéw w populacji ludzkiej jest
bardzo prawdopodobne. Zazwyczaj
istniejg w stosunku do nich skutecz-
ne metody profilaktyki lub leczenia.

Grupa 4. zagrozen

Czynniki, wywotuja u ludzi ciez-

kie choroby, sg niebezpieczne dla
pracownikow, a rozprzestrzenienie
czynnikow w populacji ludzkiej jest
bardzo prawdopodobne. Zazwy-
czaj nie istniejg w stosunku do nich
skuteczne metody profilaktyki lub
leczenia.
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Rezimy higieniczne i para-
metry Srodowiska pracy

Aby zagwarantowa¢ odpo-
rezimy higieniczne
do przeprowadzania badan
produktéw leczniczych, w po-

wiednie

mieszczeniach  laboratorium
mikrobiologicznego $ciany,
sufity i podtogi oraz meble
powinny by¢ gtadkie, fatwe
do mycia i dezynfekcji. Meble
laboratoryjne powinny by¢ tak
zaprojektowane, aby utatwi¢
czyszczenie podtdg. Zaleca
sie  wyposazy¢
w meble ruchome, tatwe do

laboratorium

przesuwania lub na wysokich
nézkach. Szafki nalezy zawie-
sza¢ w taki sposéb, aby siega-
ty do sufitu, co zabezpiecza
przed zbieraniem sie kurzu.
Powietrze o odpowiedniej ja-
kosci, zgodnej z wymagania-
mi dla wykonywanych badan,
nalezy wprowadza¢ poprzez
system wentylacji potaczony
z filtrami dla powietrza wcho-
dzacego i wychodzacego. Za-
lecana temperatura otoczenia
w laboratorium to 18°C - 27°C.
Aby chroni¢ Srodowisko labo-
ratorium przed szkodliwym
oddziatywaniem  promienio-
wania stonecznego nalezy za-
instalowa¢ zewnetrzne zaluzje
lub inne zabezpieczenia prze-
ciwstoneczne. Wewnetrzne in-
stalowanie zabezpieczen jest
nieodpowiednie ze wzgledu
na mozliwos¢ gromadzenia
sie kurzu i powstawanie miejsc
trudnych do wyczyszczenia
i dezynfekdji.

W laboratorium ocene jako-
sci mikrobiologicznej bada-
nych préb nalezy prowadzi¢
w taki sposéb, aby uniknac ze-
wnetrznego zanieczyszczenia
mikrobiologicznego produk-
tu badanego. Podejmowane
srodki ostroznosci zabezpie-
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czajace przed zanieczyszcze-
niem nie moga mie¢ wpty-
wu na drobnoustroje, ktére
maja by¢ oznaczone w bada-
niu [15]. W celu zapewnienia
odpowiedniej higieny $rodo-
wiska i jego kontroli nalezy
opracowac program monito-
rowania $rodowiska i wskazac
metody badan oraz okresli¢
poziom dopuszczalnych za-
nieczyszczern mikrobiologicz-
nych. Powinny by¢ opracowa-
ne procedury postepowania
w przypadku przekroczenia

Zabicie materiatu/
Brudna zmywalnia

Sluza
osobowa

Biuro

Punktu przyje¢ | SZatnia

Badania

Sluza
towarowa Odczyty

Przesiewy

Magazyn
materiatéw
jatowych

Zmywalnia czysta Sterylizacja

limitéw zanieczyszczen. Uzy-
skiwane wyniki powinny by¢
analizowane w celu okreslenia
trendow.

Personel i higiena na stano-
wiskach pracy

W laboratorium mikrobiolo-
gicznym powinna by¢ zatrud-
niona wystarczajaca
pracownikbw o odpowied-
nim wyksztatceniu i doswiad-
czeniu. Personel zatrudniony
w laboratorium mikrobiolo-

liczba

gicznym powinien przejs¢ od-
powiednie szkolenia umozli-
wiajace mu prawidtowa
realizacje powierzonych za-
dan [12]. Kierownictwo labora-
torium powinno sformutowac
cele dotyczace wyksztatcenia,
szkolenia i umiejetnosci per-
sonelu laboratorium. Zatrud-
nione osoby powinny miec
szeroka wiedze i wystarcza-
jace doswiadczenie w zakre-
sie metod analiz mikrobio-
logicznych, potrafi¢
dokfadnos¢ i precyzje wyma-
gang do uzyskania akcepto-
walnych wynikéw. Zaleca sie
aby sprawdzanie kompetenc;ji
personelu byto wykonywane
regularnie na podstawie wy-
nikéw uzyskiwanych w bada-
niach biegtosci oraz podczas

ustalic¢
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Rys. 1. Przyktad organizacji laboratorium mikrobiologicznego [14]

wewnetrznych sprawdzen ja-
kosci badan. Nalezy prowadzic¢
rejestr odbytych szkolen i zdo-
bytych kwalifikacji personelu
wykonujacego badania.

Zagrozenia ze strony perso-
nelu

Personel laboratorium moze
stanowic istotne zrédto za-
nieczyszczenia préby. Dlate-
go tez jest zobowiagzany do
zgtaszania kazdego problemu
zdrowotnego, jaki moze miec
wptyw na wynik badania.
Wazne jest aby w czasie wyko-
nywania czynnosci z prébami,
kulturami  drobnoustrojow,
pozywkami oraz podczas wy-
konywania posiewdw unikac
kaszlu i prowadzenia rozméw
oraz innych czynnosci, ktére
mogtyby mie¢ wplyw na ba-
dang prébe. Zabronione jest
ustne pipetowanie, spozywa-
nie positkdw, picie jak rowniez
przechowywanie zywnosci
w laboratoryjnych chtodziar-
kach i zamrazarkach.

Aby unikna¢ zanieczyszczenia
badanych proébek i pozywek,

oraz ryzyka zakazenia perso-
nelu zatrudnionego w labo-
ratorium, nalezy opracowac
odpowiednie procedury doty-
czace higieny osobistej i higie-
ny na stanowisku pracy:

- spozywania positkow, picia
i palenia,

- zachowania w pomieszcze-
niach badawczych,

- utrzymania czystosci,

- ruchu osobowego w labo-
ratorium (pracownikéw, gosci,
stuzb serwisowych),

- sposobu postepowania
z jatowa odzieza ochronna
oraz instrukcje miedzy innymi
takie jak np.:

- mycia i odkazania rak,
czestotliwosci
wymiany odziezy ochronnej,
- zachowania na wypadek
wystapienia nieoczekiwane-
go zdarzenia - pozar, poraze-
nie pradem, przerwa w zasila-
niu elektrycznym uwolnienie
materiatu zakazonego, skale-
czenie lub choroba.

Nalezy przestrzega¢ podsta-
wowych zasad higieny: nie
przechowywac rzeczy osobi-

— noszenia i

stych oraz roslin w obszarze
pracy laboratorium,
odziez ochronng odpowied-
nig do rodzaju wykonywa-
nych badan.

Zaleca sie zainstalowac i ko-
rzysta¢ z odpowiednich urza-
dzen do mycia rak.

nosic

System dokumentacji i wy-
magania dotyczace urza-
dzen

Od laboratorium wymaga sie,
aby funkcjonowat udokumen-
towany program dotyczacy
konserwacji,
i sprawdzania parametrow
wyposazenia oraz urzadzen
wykorzystywanych do ba-
dan [8]. Zgodnie z dobrg prak-
tyka laboratoryjng zaleca sie,
aby wyposazenie i urzadzenia
byty utrzymywane w czystosci
i sprawnosci. Gdy to konieczne
wyposazenie i przyrzady mo-
nitorujace nalezy wzorcowac,
tak aby zapewni¢ spdjnosc¢
pomiarowg z odpowiednimi
wzorcami. Urzadzenia powin-
ny by¢ sprawdzane i serwi-
sowane w celu zapewnienia

wzorcowana



bezpieczenstwa i doktadnosci
wymaganej dla otrzymywa-
nych wynikéw [12]. Rozporza-
dzenie Ministra Zdrowia [2]
w Rozdziale 3, pkt. 3.41 nakfa-
da na wytworcow produktéow
leczniczych obowiazek kali-
browania i sprawdzania urza-
dzen do mierzenia, wazenia,
rejestracji i kontroli, odpowied-
nimi metodami w okreslonych
odstepach czasu. Zapisy do-
tyczace tych czynnosci nalezy
przechowywac.

Aparatura i urzadzenia po-
winny by¢ tak skonstruowane
i w taki sposéb zainstalowa-
ne aby ufatwi¢ wykonywanie
czynnosci pomiarowych oraz
umozliwi¢ wygodng ich ob-
stuge, wzorcowanie, czyszcze-
nie i dezynfekcje.

W urzadzeniach z kontrola
temperatury nalezy monito-
rowac jej stabilnos¢ i rowno-
mierny rozktad. Gdy tempera-
turama bezposredni wptyw na
wynik analizy lub ma zasadni-
cze znaczenie dla prawidtowej
pracy urzadzenia, przyrzady
do pomiaru temperatury po-
winny by¢ takiej jakosci, aby
gwarantowaty wymagana
doktadnos¢. W cieplarkach,
tazniach wodnych,
zatorach i pomieszczeniach
o kontrolowanej tempera-
turze nalezy ustali¢ i udoku-

steryli-

mentowac oprécz stabilnosci
temperatury i jednorodnosci
jej rozktadu, czas potrzebny
do osiagniecia
réwnowagi w odniesieniu do
typowych zastosowan.

warunkow

W laboratorium nalezy za-
pewni¢ oddzielne urzadzenia
chtodnicze do przechowywa-
nia: pozywek gotowych do
uzycia, odczynnikéw, prébek
do badan, szczepoéw i zawie-
sin drobnoustrojow.

Przed rozpoczeciem uzytko-
wania autoklawdéw i stery-
suchym goracym
powietrzem powinna by¢ prze-
prowadzona walidacja. Nalezy
bada¢ przestrzenny rozktad
temperatury dla wszystkich cy-
kli pracy i wszystkich konfigu-
racji wsadu wykorzystywanego
w praktyce. Zaleca sie, oprocz
bezposredniego monitorowa-
nia temperatury sterylizacji,
sprawdzanie pracy, w kazdym
cyklu za pomoca chemicznych

lizatoréw

lub biologicznych wskaznikow,
ktorych wynik nalezy uznac
jako potwierdzenie, ze wsad
zostat poddany procesowi, nie
za$ jako potwierdzenie prawi-
dtowego przebiegu cyklu ste-
rylizacji.

Jest wymagane aby w labo-
ratorium mikrobiologicznym
wyposazenie do pomiaréw
objetosci (automatyczne
dozowniki, reczne pipety au-
tomatyczne, pipety jednora-
zowego uzytku), przed roz-
poczeciem uzytkowania byto
sprawdzone.
nalezy przeprowadza¢ regu-
larnie w celu zapewnienia, ze
przyrzady te dziataja zgodnie
z  wyspecyfikowanymi  wy-
maganiami. Sprzet jednora-
zowy do pomiaru objetosci
powinien pochodzi¢ od firm
posiadajacych uznany i odpo-

Sprawdzenie

wiedni system jakosci. Dla ta-
kiego sprzetu nalezy wykonac
sprawdzenie przed uzytkowa-
niem, a nastepnie dokonywac¢
sprawdzenia doktadnosci loso-
wo. Natomiast sprawdzaniem
przydatnosci nalezy objac¢ kaz-
da partie przyrzadéw pocho-
dzacych od dostawcy, ktéry
nie posiada uznanego systemu
jakosci [pkt.6.2.6 w poz. 6].

W wiekszosci
czestotliwos$¢ wzorcowania

przypadkéw

i sprawdzen nie jest okreslona
w dokumentach normatyw-
nych i dlatego powinna by¢
okredlona w kazdym labora-
torium, w zaleznosci od typu
urzadzenia,
wanych badan w laborato-
rium i zgodna z instrukcjami
producenta.
wyposazenia nalezy wyko-
nywac¢ w okreslonych odste-
pach czasu biorac pod uwage
czestotliwos¢ uzytkowania.
Szczegobtowe zapisy nalezy

liczby wykony-

Konserwacje

przechowywac. Przykfady do-
tyczace zakresu i czestotliwo-
$ciwykonania konserwacji wy-
posazenia zawiera Zatacznik F
do dokumentu EA-4/10 [6] jak
rowniez norma ISO 7218 [12].

Wptyw jakosci pozywek
i odczynnikéw na jakos¢
analiz mikrobiologicznych
Niezawodnos¢ wyniku analizy
mikrobiologicznej uzaleznio-
na jest od jakosci stosowa-
nych podtozy i odczynnikow.
Waznym elementem w pracy
laboratorium mikrobiologicz-
nego jest nadzér nad pozyw-
kami, buforami i odczynnika-
mi. Istniejg cztery kategorie
pozywek stosowanych w la-
boratorium:

- gotowe do uzycia, wytwo-
rzone w celach handlowych;

- wymagajace uptynnienia,
uzupetnienia i rozlania;

- przygotowane z dostep-
nych na rynku suchych granu-
latow;

- przygotowane z pojedyn-
czych sktadnikow.

Zgodnie z wymaganiami FP IX
nalezy bada¢ kazda serie pod-
toza stosowanego do badan
aby potwierdzi¢, ze stosowa-
ne podtoze jest wiasciwe do
wykrywania drobnoustrojéw
w obecnosci produktu leczni-
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czego [15]. Weryfikacja zgod-
nosci serii pozywki powinna
by¢ zakonczona przed zwol-
nieniem analiz wykonywa-
nych z uzyciem tej pozywki.
Termin przydatnosci do uzy-
cia pozywek przechowywa-
nych w odpowiednich warun-
kach powinien by¢ okreslony.
Serie pozywek powinny by¢
identyfikowalne.

Nalezy zapewni¢ aby wszyst-
kie odczynniki, pozywki, roz-
cienczalniki bylty wilasciwie
oznakowane, a zapisy umoz-
liwiaty identyfikacje osoby
odpowiedzialnej za ich przy-
gotowanie [6].

Szczepy testowe (kultury od-
niesienia) s3 wymagane do
potwierdzenia parametréow
akceptacji pozywek takich jak
np.: odzysk lub przezywalno-
sci pozadanych mikroorgani-
rozwoju
lub eliminowania niepozada-

zmow, hamowanie

nych mikroorganizmoéw, wia-
sciwosci réznicujacych, oceny
jatowosci, pH, jak réwniez do
walidacji metod i statej oceny
jakosci pracy. W laboratoriach
mikrobiologicznych wytwérni
farmaceutycznych, do oceny
podtozy w okreslonych warun-
kach, stosowane s3 metody
opisane w aktualnych farma-
kopeach. Moga by¢ réwniez
przydatne procedury opisa-
ne w normach ISO [16]. Do
przeprowadzania tych badan
konieczne jest zachowanie
spéjnosci pomiarowej. W celu
wykazania spojnosci pomiaro-
wej, laboratoria musza korzy-
sta¢ ze szczepdw odniesienia,
drobnoustrojéw  uzyskanych
bezposrednio z uznanej ko-
Podczas przygotowy-
szczepOw  macierzy-

lekgji.
wania
stych nalezy przeprowadzac
sprawdzenie czystosci i cech
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biochemicznych. W  doku-
mencie EA-4/10 w Zataczniku
C zamieszczono schemat po-
stepowania z kulturami od-
niesienia. Norma 1SO 11133-1
sposobu
przygotowania szczepdw ro-
boczych ze szczepéw ma-

zawiera diagram

cierzystych. Wszystkie etapy
pozyskiwania szczepéw odnie-
sienia muszg by¢ w petni udo-
kumentowane. Szczepy te na-
lezy przechowywa¢ w postaci
gteboko zamrozonych lub lio-
filizowanych  porcji.
stosowac¢ stabilne zawiesiny
szczepdw testowych stosujac

Nalezy

takie techniki postepowania
z materiatem siewnym aby
zdolne do zycia drobnoustro-
je uzywane do zaszczepienia,
pochodzity z pasazu nie wyz-
szego niz 5 pasaz macierzystej
serii siewnej [15].

Pobieranie préb

Jednym z warunkéw, gwaran-
tujacych izolacje i ilosciowe
oznaczenie tylko tych drob-
noustrojow, ktére sa obecne
w prébkach, jest prawidtowe
pobieranie préb. Czynnosci
wykonywane przy pobraniu
i opracowaniu préby powin-
ny by¢ opisane w procedu-
uwzgledniajacych
zasady bezpieczenstwa i hi-
gieny obowigzujace w labo-

rach

ratorium. Proby materiatow
wyjsciowych,
opakowaniowych, produk-

materiatéw

tow posrednich, produktow
luzem i produktéw konco-
wych sg pobierane przez pra-
cownikédw z zastosowaniem
metod zatwierdzonych przez
KJ. W pisemnych procedu-
rach pobierania préb, nalezy
wskaza¢ osobe uprawniong
i okredli¢: stosowane metody
i uzywany sprzet, wielkosc¢
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pobieranych préb oraz $rod-
ki ostroznosci, jakie majg by¢
zastosowane aby unikna¢ za-
nieczyszczenia materiatu lub
jakiegokolwiek pogorszenia
jego jakosci. Nalezy réwniez
poda¢ sposéb podziatu po-
branej préby, okresli¢ rodzaj
pojemnikow, jak réwniez - je-
$li ma to miejsce - specjalne
srodki ostroznosci, zwigzane
z pobieraniem préb materia-
téw sterylnych lub szkodli-
wych dla zdrowia. Istotne sg
tez warunki przechowywania
urzadzen do pobierania préb
po umyciu i wysterylizowaniu.
Proby do kontroli mikrobio-
logicznej Srodowiska badan
i Srodowiska wytwarzania
pobiera sie zgodnie z planem
poboru prébek opracowanym
na podstawie oceny ryzyka
otoczenia (pomieszczenia
i powietrze) oraz analizy da-
nych historycznych i analizy
zagrozen punktéw krytycz-
nych. Préby powinny by¢ po-
bierane przez przeszkolony
personel, w aseptyczny spo-
séb przy uzyciu wyjatowio-
nego sprzetu. Pobranie préby
do badan nalezy traktowac
jako cze$¢ metody badawczej
opisanej w odpowiedniej pro-
cedurze. W normie PN-EN ISO
6887-1 przedstawiono ogolne
zasady przygotowania prob
do badan [17].
wadzonych badaniach préby
— jak i wszystkie pozostatosci

Po przepro-

po badaniach - nalezy utyli-
zowac zgodnie z procedura
uwzgledniajgca wymagania
ustawy [18].
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