BIULETYN TECHNICZNY

Opracowanie: AHG-M.12 TB 02/20 — Lipiec 2020 r.

Mikrobiologiczna jakosS¢ gazow gatunku medycznego,
farmaceutycznego i spozywczego

1 Wstep

Niniejszy Biuletyn Techniczny przedstawia stanowisko EIGA w sprawie mikrobiologicznej jakosci gazéw
uzywanych w zastosowaniach medycznych, farmaceutycznych i spozywczych. Ma on w zamierzeniu pomoc w
udzielaniu odpowiedzi zaréwno kohcowym uzytkownikom gazéw, jak organom regulacyjnym pytanym o
mikrobiologiczng jakos¢ gazdw.

W specyfikacjach dla gazéw gatunku spozywczego nie ma okreslonych standardowych wymagan dotyczgcych
poziomow skazenia mikrobiologicznego, lecz Farmakopea Europejska w rozdziale 5.1.4 ,Mikrobiologiczna
jakos¢ niesterylnych preparatéw farmaceutycznych” okresla ogélny wymaog dla produktéw przeznaczonych do
inhalacji.

Cho¢ gazy dostarczane z przeznaczeniem do tych celéw nie sg okreslone jako sterylne, to procedury i procesy
przyjete w przemys$le gazowym zapewniajg, ze procesy wytwarzania i napetniania ograniczajg skazenie
mikrobiologiczne. Wszelkie badania przeprowadzone w przemysle wykazaty, ze typowe wartosci skazenia
mikrobiologicznego sg znaczaco nizsze od wartosci granicznej ustalonej przez Farmakopee Europejska.
Okreslenie ,medyczne” uzywane w niniejszym dokumencie odnosi sie zaréwno do gazéw leczniczych
uzywanych do podawania pacjentom, jak i do gazéw medycznych uzywanych jako produkt medyczny, jak

okreslono w europejskim rozporzadzeniu 2017/745 w sprawie urzgdzen medycznych.

2 Zakres

Zakres niniejszego dokumentu obejmuje w szczegodlnosci wymagania dotyczace jakosci mikrobiologicznej dla
gazoéw uzywanych w zastosowaniach medycznych, farmaceutycznych i spozywczych. Obejmuje on gazy
sprezone i skroplone dostarczane w butlach pod wysokim ciSnieniem oraz ciecze kriogeniczne dostarczane
cysternami samochodowymi do masowych zbiornikbw magazynowych lub w przenosnych pojemnikach
kriogenicznych.

Obejmuje jakos¢ gazdéw az do punktu dostawy do zbiornika magazynowego klienta lub do wylotu zaworu w
butlach wysokocisnieniowych albo przenosnych zbiornikach kriogenicznych. Nie obejmuje jakosci gazu od
momentu, gdy zostat on odprowadzony do punktu uzycia poprzez uktad rurociggu klienta. Nie obejmuje gazéw
gatunku medycznego lub spozywczego, ktére sg wytwarzane za pomocg instalacji adsorpcji a odwracaniem
cisnienia (PSA) lub instalacji sprezania gazu w zaktadach klientéw.

Niniejszy Biuletyn Techniczny dotyczy wytgcznie mikrobiologicznej jakosci gazu i nie obejmuje zewnetrznego

stanu zbiornika.



3 Warunki minimalizacji skazenia

Gazy uzywane do zastosowah medycznych, farmaceutycznych i spozywczych sg wytwarzane i dostarczane z
szeregu réznych rodzajoéw zrddet i procesow.

Badania analityczne przeprowadzone przez przemyst gazéw wykazaty, ze poziomy mikrobiologicznego
skazenia gazow sprezonych, skroplonych i kriogenicznych sg znacznie ponizej poziomoéw okreslonych w
rozdziale 5.1.4 Farmakopei Europejskiej.

Skazenie jest ograniczone do minimum dzigki temu, ze gazy sg wytwarzane w uktadach zamknietych i sg
dostarczane pod ci$nieniem, co zapewnia brak kontaktu z powietrzem otoczenia. Ponadto, utrzymuje si¢ w nich
wyjatkowo niskie zawartosci wilgoci, co stwarza warunki niesprzyjajgce dla wzrostu mikroorganizmow.

Tam, gdzie woda wchodzi w kontakt z gazem procesowym w ramach procesu wytwarzania, jakos¢ wody jest
kontrolowana (jak okreslono w unijnych Wytycznych dla dobrych praktyk wytwarzania) przy uzyciu
potwierdzonych metod. W celu zapewnienia ograniczenia do minimum skazenia mikrobiologicznego uzywa sie
wody o jakosci zdatnej do picia lub wody po specjalnej obréobce. W ramach procesu wytwarzania, przed
koncowymi etapami procesu gazy sg osuszane, co zapewnia, ze wzrost wszelkich mikroorganizméw w gazie
jest ograniczony do minimum.

W przypadku gazéw dostarczanych w butlach lub pojemnikach kriogenicznych, po napetnieniu wyloty zaworow
przykrywa sie, aby mie¢ pewnos¢, ze zadne zanieczyszczenie nie przedostanie sie do wylotu. W przypadku
gazow kriogenicznych i skroplonych dostarczanych za pomocg cysterny samochodowej, przed przystgpieniem
do dostawy wagz przesytowy przeptukuje sie wstecznie gazem, tak aby zapewni¢ usuniecie jakiegokolwiek
zanieczyszczenia, zanim produkt bedzie przesytany do zbiornika klienta. Ponadto, ekstremalne temperatury nie
sprzyjajg wzrostowi mikroorganizmow.

Nie bylo zgtoszonych przypadkéw interwencji nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii lub alertu

bezpieczenstwa zywnosci, gdzie w gre wchodzitoby skazenie mikrobiologiczne.

4 Aktualny stan techniki - opis i dyskusja

Firmy EIGA przeprowadzity badania aktywnosci mikrobiologicznej potwierdzajgc, Zze poziom skazenia
mikrobiologicznego jest zgodny z kryteriami odbiorczymi Farmakopei Europejskiej. Zostaly one podsumowane
w raporcie naukowym EIGA Doc 232/20 [1]. W tym raporcie naukowym zamieszczono odniesienia do metod
pobierania prébek i analizy gazu. Giéwnym stwierdzeniem raportu jest to, ze gazy majg bardzo nisko lub
znikomg mikrobiologiczng zawarto$¢ bakterii i drozdzy (< 200 CFU/ms) i ze nie przenoszg one czynnikow
chorobotwérczych (brak obecnosci w 1 m3). Spetnia to wymogi zawarte w rozdziale 5.1.4 Farmakopei
Europejskiej ,,,Mikrobiologiczna jakos$¢ niesterylnych preparatow farmaceutycznych” dozowanych w inhalacji (<
200 CFU/ml dla TAMC - tacznej liczny drobnoustrojow tlenowych - oraz < 20 CFU/ml dla TYMC - catkowitej

liczby drobnoustrojéw drozdzowych -).

5 Proponowane metody badan

Z uwagi na to, ze mikrobiologiczne skazenie gazéw jest znacznie ponizej ustalonych kryteriéw, nie ma potrzeby
rutynowych badan pod katem mikrobiologicznym. Tam, gdzie jest konkretna potrzeba zbadania gazu, badanie
takie powinno by¢ przeprowadzone przez odpowiedni wyszkolony personel obeznany z okreslonymi

wymaganiami dotyczacymi pobierania probek gazéw pod wysokim cisnieniem i w warunkach kriogenicznych.
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Metoda badania powinna by¢ dobrana tak, jak podano w raporcie naukowym. Sprzet do pobierania probek, w
tym regulatory ci$nienia, powinien by¢ utrzymany w odpowiednim stanie, tak aby unikng¢ zanieczyszczenia
krzyzowego.

Poza metodg pecherzykowg, obecnie wszystkie metody badan dajg poréwnywalne wyniki, lecz tylko metoda
wgniatania jest znormalizowana w ISO 8573, cze$¢ 7 ,Sprezone powietrze — metoda badan zawartosci

zywotnych mikrobiologicznych czynnikdéw skazajgcych”.

6 Uzywanie gazow jako produktow gotowych

Zwazywszy na to, ze gazy sg dostarczane do uzytkownika koncowego w stanie kontrolowanym, uzytkownik
koncowy rowniez powinien przeprowadzi¢ ocene ryzyka catego swojego uktadu, aby ustali¢, czy istniejg
czynniki ryzyka zwigzane z jego uktadami dystrybucyjnymi, ktére mogtyby spowodowaé skazenie gazu. Gdy
istnieje  wymog kontrolowania mikrobiologicznego skazenia gazu, w punkcie uzycia nalezy stosowac
odpowiednie filtry bakteryjne lub wirusowe.

Nalezy ustanowi¢ rezimy konserwacyjne zapewniajgce wymiane filtréw z odpowiednig czestotliwoscig okreslong

przez producenta filtru lub uzytkownika.

7 Wniosek

W gazach wystepuje niezwykle mata liczba mikroorganizmoéow oraz brak jest czynnikéw chorobotwérczych.
Ponadto, warunki proceséw wytwarzania i napetniania (temperatura, cisnienie, niska zawartos¢ wilgoci i
sktadnikow pokarmowych) sg ekstremalne, a podczas przechowywania gazéw w zbiornikach i opakowaniach
gazowych warunki sg niesprzyjajgce dla wzrostu mikroorganizmow. Atmosferyczne zanieczyszczenie krzyzowe
nie jest mozliwe, gdyz gaz zawsze jest wytwarzany, przechowywany i transportowany w zamknietych uktadach i
opakowaniach. | wreszcie, w punkcie uzycia, obnizenie cisnienia podczas pobierania gazu powoduje
uszkodzenie komaérek mikroorganizmow.

Cztonkowie EIGA stosujg szereg najlepszych praktyk podczas obrobki i uzywania gazéw, ktére ograniczajg do
minimum skazenie mikrobiologiczne. Do tych praktyk zalicza sie uzdatnianie wody technologicznej w kazdym
przypadku, gdy moze ona styka¢ sie z gazem, oraz kontrolowanie jakosci wody uzywanej do hydraulicznych
préb butli. Ponadto, gaz utrzymywany jest w stanie suchym, co zapobiega wzrostowi mikroorganizméw.

Badania przeprowadzone przez czionkéw EIGA udowodnity, ze gazy uzywane w zastosowaniach medycznych,
farmaceutycznych i spozywczych nie stanowig nosnika skazenia mikrobiologicznego.

Jak wykazano w powyzszym oméwieniu, dane z pomiaréw analitycznych potwierdzajg, ze mikrobiologiczna
jakos¢ gazdw jest znacznie ponizej kryteribw odbiorczych Farmakopei Europejskiej dla niesterylnych produktow
przeznaczonych do stosowania w inhalacji.

Na podstawie przeglgdu powyzszych dokumentéw stwierdzi¢ mozna, iz nie jest wymagane monitorowanie

jakosci gazéw w poréwnaniu do wartosci granicznych ustalonych przez Farmakopee Europejska.

8 Dokumenty zrédtowe

[1] EIGA Doc 232 Przeglad mikrobiologicznej jakosci gazéw medycznych i spozywczych - Raport naukowy
www.eiga.eu
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ZRZECZENIE SIE

Wszystkie publikacje techniczne EIGA lub dokonane pod nazwg EIGA, w tym kodeksy praktyki, procedury bezpieczenstwa oraz wszelkie
inne informacje techniczne zawarte w takich publikacjach zostaly uzyskane ze zrédet uwazanych za rzetelne i oparte sg o informacje i
doswiadczenie dostepne od cztonkéw EIGA oraz innych w dniu ich wydania.

Cho¢ EIGA zaleca korzystanie z jego dokumentéw lub odwotywanie sie do nich przez jego cztonkéw, takie korzystanie lub odwotywanie
sie do publikacji EIGA przez jego czlonkéw lub strony trzecie jest wytacznie dobrowolne i nie wigzgce. Zatem, EIGA i jego cztonkowie nie
gwarantujg wynikéw i nie przyjmujg odpowiedzialnosci w zwigzku z wykorzystaniem zawartych w publikacjach EIGA informacji lub sugestii
badz powotaniem sie na nie.

EIGA nie posiada jakiejkolwiek kontroli odnosnie do wypetnienia lub niewypetienia, btednej interpretacji, wtasciwego lub niewtasciwego
wykorzystania jakichkolwiek zawartych w publikacjach EIGA informaciji lub propozycji przez jakgkolwiek osobe lub podmiot (w tym réwniez
czionkow EIGA), i dlatego EIGA wyraznie zrzeka sie odpowiedzialnos$ci w zwigzku z powyzszym.

Publikacje EIGA podlegajg okresowej rewizji i dlatego przestrzega sie uzytkownikéw, aby uzyskali najnowsze wydanie.
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