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3.2 Obaly

Obal pro farmaceutické pouziti je vyrobek urceny k ochrané a uchovavani 1é¢iv a zdravotnic-
kych prostiedkd, s kterymi je nebo milize byt v ptimém styku. Uzavér je soucasti obalu.

Obal, viz Obecné zéasady (/.2), je proveden tak, aby jeho obsah mohl byt odebran zptisobem
vhodnym pro urcené pouziti. Zabezpecuje riizny stupeii ochrany obsahu v zévislosti na jeho charak-
teru a na vnéjSich podminkach uchovavani a minimalizuje ztraty obsahu. Obal nesmi fyzikaln€ nebo
chemicky ptlisobit na obsah tak, Ze by se zménila deklarovana jakost obsahu.

Obal jednorazovy. Obal pro jednorazové pouziti obsahuje takové mnozstvi ptipravku, které je
urceno pro celkové nebo Castecné spotfebovani pii jednorazovém podani.

Obal vicedavkovy. Vicedavkovy obal obsahuje takové mnozstvi ptipravku, které je uréeno pro
dvé nebo vice podani.

Obal dobre uzavreny. Dobie uzavieny obal chrani obsah pted znecisténim pevnymi latkami a
tekutinami z vnéjsiho prostiedi a pred ztratou obsahu za podminek obvyklych pti zachazeni, ucho-
vavani a doprave.

Obal vzduchotésny. Vzduchotésny obal je nepropustny pro pevné latky, kapaliny a plyny za pod-
minek obvyklych pfi zachdzeni, uchovavani a dopravé. Jestlize je obal urcen pro opakovany odbér,
musi byt proveden tak, aby se dal opakovan¢ vzduchotésné uzavfit.

Obal zataveny. Zataveny obal je obal uzavieny zatavenim materialu obalu.

Obal zabezpeceny. Zabezpeceny obal je uzavieny obal se zatfizenim, které nevratné signalizuje,
ze obal byl otevien.

3.2.1 Sklenéné obaly pro farmaceutické pouziti

Jsou to sklenéné vyrobky urcené pro piimy styk s 1é¢ivymi ptipravky.

Existuje nékolik typti sklenénych obalt.

Ampule jsou obaly z tenkosténného skla, které se po naplnéni hermeticky uzaviou zatavenim
skla. Obsah 1ze vyjmout po poruseni skla pouze jednorazove.

Ldhve, lahvicky, strikacky a karpule jsou silnosténné obaly s uzavéry ze skla nebo jinych mate-
riald, naptiklad z plastickych materialii nebo elastomert. Obsah lze odebirat jednordzove nebo opa-
kovang.

Obaly na lidskou krev a krevni slozky jsou obaly valcového tvaru vice nebo méné silnosténné
rizného objemu z bezbarvého prihledného neutralniho skla.

Jakost skla

Eezbarveé skio je sklo s vysokou propustnosti ve viditelné ¢asti spektra.

Earevné sklo je sklo ziskané pfidavkem malych mnozstvi oxidl kovi volenych podle poZzadova-
né spektralni absorbance.

Neutralni sklo je borokiemicité sklo obsahujici vyznamna mnozstvi oxidu boritého, oxid hliniku
nebo oxidy alkalickych zemin. Vzhledem ke svému sloZeni je neutrdlni sklo vysoce odolné proti
teplotnim zménam a vysoce odolné proti vode¢.

Sodnovapenatokiemicité sklo je kiemicité sklo obsahujici oxidy alkalickych kovii, hlavné oxid
sodny, a oxidy alkalickych zemin, hlavné oxid vapenaty. Vzhledem ke svému sloZeni je sodnovépe-
natokifemicité sklo pouze stiedné odolné proti vodé.
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Chemicka stalost sklenénych obalil pro farmaceutické pouziti se vyjadiuje odolnosti proti vode,
tj. odolnosti proti uvoliiovani rozpustnych mineralnich latek pisobenim vody za predepsanych
podminek styku s vnitinim povrchem obalu nebo sklenénou drti. Odolnost proti vod¢ se stanovi tit-
raci uvolnénych alkalii.

Sklenéné obaly se deli podle odolnosti proti vodé takto:

- Sklenéné obaly I. tfidy. Tyto obaly jsou vyrobeny z neutralniho skla a maji vysokou odolnost pro-
ti vod¢ danou chemickym sloZenim skla.

- Sklenéné obaly II. tiidy. Tyto obaly jsou obvykle ze sodnovapenatokiemicitého skla a jejich vyso-
ka odolnost proti vod¢ je vysledkem vhodné upravy vnitiniho povrchu skla.

- Sklenéné obaly III. tfidy. Tyto obaly jsou obvykle ze sodnovapenatokiemicité¢ho skla a maji pou-
ze sttedni odolnost proti vode¢.

- Sklenéné obaly IV. tiidy. Tyto obaly jsou obvykle ze sodnovapenatokiemicitého skla a maji niz-
kou odolnost proti vodé.

Nasledujici doporuceni vytisténa kurzivou uvadéji typy sklenénych obalti, které mohou byt pou-
zity pro razné druhy 1é¢ivych ptipravki. Za zajisténi vhodného obalu pro 1é¢ivé ptipravky je zodpo-
védny jejich vyrobce.

Sklenéné obaly 1. tridy jsou obecne vhodné pro vSechny pripravky, at jsou nebo nejsou urceny pro
parenteralni pouziti a pro lidskou krev a krevni slozky.

Sklenéné obaly II. tridy jsou obecné vhodné pro kyselé a neutralni vodné pripravky k parenterdlni-
mu pouZziti.

Sklenéné obaly IlI. tiidy jsou vhodné pro nevodné pripravky k parenterdlnimu pouziti, pro prasky
pro parenteralni pouZiti a pro pripravky, které nejsou urceny k parenteralnimu pouziti.

Sklenené obaly 1V. tridy jsou obecné vhodné pro tuhé pripravky, které nejsou urceny k parente-
ralnimu pouZiti, a pro nékteré tekuté nebo polotuhé pripravky, které nejsou urceny k parenteralni-
mu pouziti.

Obecné mohou byt pro urcity typ piipravku pouzity sklenéné obaly s tfidou odolnosti proti vodé
vyssi, nez je doporuceno.

Pro ptipravky jiné nez k parenteralnimu pouziti mize byt pouzito bezbarvé i barevné sklo. Pti-
pravky k parenteralnimu pouziti se obvykle uchovavaji v obalech z bezbarvého skla; pokud je zna-
mo, ze piipravek je citlivy na svétlo, mize se pouzit barevné sklo. Doporucuje se, aby vSechny skle-
néné obaly pro tekuté piipravky a pro prasky pro parenteralni pouZziti umoznovaly vizualni kontrolu
obsahu.

Vnitini povrch sklenénych obalti mize byt specidlné upraven pro zlepSeni odolnosti proti vode,
ziskani vodoodpudivosti apod. Vnéjsi povrch miize byt také upraven, napt. pro sniZeni teni a pro
zvySeni odolnosti proti odéru. Pii vnéjsi upravé nema dochazet ke znecisténi vnitiniho povrchu oba-
lu.

S vyjimkou sklenénych obalt I. tfidy nesmi byt sklenéné obaly pro 1é¢ivé pripravky pouzivany
opakovang. Obaly pro lidskou krev a krevni slozky nesméji byt pouzity opakovang.

Sklenéné obaly pro 1é¢ivé ptipravky vyhovuji prislusSnym zkouskdm odolnosti proti vod¢. Jestli-
ze sklenéné obaly maji ¢asti z jinych nez sklenénych materiald, tyto zkousky se tykaji pouze sklené-
né ¢asti obalu.

Zkousky

Pro stanoveni jakosti sklenénych obalii v souladu s ur€enym pouzitim se provede jedna nebo
vice nésledujicich zkousek.
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Odolnost proti vodé

Zarizeni a zkoumadla:

- hmozdir s tlouckem, viz obrazek 3.2.1-1, a kladivo z ka-
lené magnetické oceli,

- souprava tfi sit se ¢tvercovymi oky z nerezové oceli,
upevnénych v rdmech ze stejného materilu:

a) sito ¢. 710,
b) sito €. 425,
¢) sito ¢. 250,

- staly magnet, : "

- lahve a vicka z neutralniho skla, které jiz byly pouzity ke
zkousce, nebo lahve, které byly naplnény vodou R a za-
hiivany v autoklavu nejméné 1 h pii 121 °C,

- félie z inertniho kovu (napf. z hliniku),

- autoklav zajiStujici udrzeni teploty (121 £ 1) °C vybave-
ny teplomérem, tlakomérem, odvzdusiiovacim kohoutem,
stojanem pro umisténi vzorki a dostate¢né velkym vniti-
nim prostorem, do n¢hoz se umisti nad urovni vody
potiebny pocet obalil k provedeni zkousky,

- horkovzdusna susarna zajist'ujici udrzeni teploty (110 *-

5) °C,

- vahy s rozsahem do 500 g a pfesnosti 0,005 g,

- voda prosta oxidu uhlicitého R,

- Cerven methylova RS,

- kyselina chlorovodikova 0,01 mol/l VS, Obr. 3.2.1-1 Zatizeni pro drceni skla

- aceton R, Rozméry v milimetrech

- smés objemovych dilt kyseliny fluorovodikové R a kyse-
liny chlorovodikové R (1 +9).

Okbjem naplneni. Je to objem vody, kterou se plni obal pro provedeni zkousky. U lahvicek a lah-

vi je objemem naplnéni 90 % objemu vody potifebné pro tplné napInéni obalu po okraj. U ampuli

se rozumi objem do vysky ramene.

A. Zkous$ka odolnosti vnitiniho povrchu proti vodé.

Stanoveni se provadi na nepouzitych obalech. Pocet obali pro zkousku a objemy vyluhu
pottebného pro kone¢né stanoveni jsou uvedeny v tabulce 3.2.1-1.

40

35

60

Tab. 3.2.1-1 Pocet oballi a objem vyluhu

Objem naplnéni v ml Pocet oballi Objem vyluhu k titraci v ml
do 3 nejméné 10 25,0
nad 3 az 30 nejméng 10 50,0
nad 30 nejméné 10 100,0

Fostup. Tésné pied zkouskou se vyplachnou vSechny obaly peclivé nejméné trikrat vodou K,
nechaji se odkapat a naplni se vodou R na objem naplnéni. Lahvicky a lahve se ptikryji miskami
z neutralniho skla nebo hlinikovou félii pfedem oplachnutymi vodou K. Ampule se zatavi. Obaly
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se umisti do stojanu na vzorky a stojan se vlozi do autoklavu obsahujiciho takové mnozstvi vody K,

aby zkouSené obaly byly nad hladinou. Autokldv se uzavie a provedou se tyto kroky:

- autoklav se vyhieje na 100 C a otevienym odvzduSiovacim kohoutem se 10 min necha unikat
para,

- teplota se béhem 20 min zvysize 100 Cna 121 C,

- teplota se udrzuje 60 minna (121 £1) C,

- teplota se sniZi béhem 40 min ze 121 Cna 100 C pfi otevieném odvzdusiiovacim kohoutu,
aby se nevytvoiil podtlak.

Obaly se pti dodrzeni obvyklé opatrnosti vyjmou z autokladvu a ochladi se pod tekouci vodou.
Titrace se provede nejpozdé€ji do 1 h po vyjmuti oballi z autoklavu. Vyluhy z obalt se spoji,
promichaji se a do kuzelové bariky se pienese pifedepsany objem tekutiny, viz tabulka 3.2.1-1. Do
druhé kuZelové bariky se pfenese stejny objemem vody R (kontrolni roztok) a do obou ban¢k se na
kazdych 25 ml tekutiny ptida 0,05 ml cervené methylové RS. Kontrolni roztok se titruje kyselinou
chlorovodikovou 0,01 mol/l VS a zkouSeny vyluh se titruje stejnou kyselinou do stejného zabarveni
indikatoru jako kontrolni roztok. Spotieba zjiSténa pfi titraci kontrolniho roztoku se odecte od
spotieby zjisténé pfi titraci zkouseného vyluhu a vysledna spoteba se vyjadii v mililitrech kyseliny
chlorovodikove 0,01 mol/l VS na 100 ml.

Hodnoceni. Vysledky nejsou vyssi nez hodnoty uvedené v tabulce 3.2.1-2.

Tab. 3.2.1-2 Limitni hodnoty zkousky odolnosti vnitiniho povrchu sklenénych obal proti vodé

Objem naplnéni v ml Spotieba kyseliny chlorovodikové 0,01 mol/l VSna 100 ml vyluhu v ml
sklenéné obaly
tiida I a Il tiida I11
do 1 2,0 20,0
nad 1 do 2 1,8 17,6
nad2do 5 1,3 13,2
nad 5 do 10 1,0 10,2
nad 10 do 20 0,80 8,1
nad 20 do 50 0,60 6,1
nad 50 do 100 0,50 4,8
nad 100 do 200 0,40 3,8
nad 200 do 500 0,30 2,9
vice nez 500 0,20 2,2

B. Zkouska odolnosti sklenéné drti proti vodé.

Fostup. ZkouSené obaly se vyplachnou vodou R a vysusi se v horkovzdusné susarné. Kladivem
se nahrubo rozdrti asi 100 g skla nejméné ze tii oballi. Nejvétsi stiepy nemaji byt vétsi nez 25 mm.
Cast vzorku se umisti do hmozdife a vloZi se tloutek, na ktery se jednou silng udeti kladivem.
Obsah hmozdife se vysype na nejhrubsi sito (710) v sad¢ sit. Tento postup se opakuje, az se na sito
umisti vSechny stifepy. Obsah se rychle preseje a odstrani se ¢ast, kterd ziistala na sitech (710) a
(425). Tato ¢ast se znovu popsanym zpusobem drti a cely postup se opakuje, az na sit¢ (710) zista-
ne asi 20 g skla. Tato ¢ast a ¢ast, kterd prosla sitem (250), se odstrani. Sity se 5 min ruéné€ nebo me-
chanicky tfepe. Dale se zkousi ta ¢ast sklenéné drté, kterd prosla sitem (425) a zachytila se na sité
(250). Pomoci magnetu, kterym se pohybuje nad rozprostfenou drti, se z ni odstrani kovové
Castice. Asi 22 g drt€ se prevede do kuzelové barnky s 60 ml acetonu R, prottepava se do vzniku sus-
penze, ta se potom nechd usadit a tekutina se sleje. Protfepavani s acetonem se opakuje pétkrat,
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potom se drt’ rozprostie na odparovaci misce. Aceton se neché odpafit, drt’ se 20 min susi v susarné
pii 110 °C a necha se vychladnout.

20 g susené sklenéné drté se pievede do 250ml kuzelové baiiky, ptida se 100 mlvody K a zvazi
se. Do druhé stejné barky se prevede 100 ml vody R a také se zvazi (slepa zkouska). Sklenéna drt’
se rozprostie rovnomérné po dn¢ baiiky a ob¢ baiiky se ptiklopi sklenénymi miskami z neutralniho
skla nebo hlinikovou folii oplachnutou ve vod¢. Bariky se v autoklavu zahtivaji 30 min pii 121 °C,
pricemz se provede postup podobné, jak je popsan ve zkousce A odolnosti vnitiniho povrchu proti
vodé. Po ochlazeni se sejmou vicka, baiiky se opatrn€ otfou a doplni se vodou K na ptivodni hmot-
nost.

Titrace. 50,0 ml ¢irého vyluhu (odpovida 10,0 g sklenéné drti) se pievede do kuzelové bariky.
Soucasné se provede slepa zkouska s 50,0 ml vody R (kontrolni roztok). Do kazdé barky se ptida
0,1 ml cervene methylové KRS a titruje se kyselinou chlorovodikovou 0,01 mol/l VS. ZkouSeny vyluh
1 kontrolni roztok se titruji stejnou kyselinou do stejného zbarveni. Spotfeba na kontrolni roztok se
odecte od spotieby na zkouseny vyluh a vysledky se vyjadii v mililitrech kyseliny chlorovodikové
0,01 mol/l VS na 10,0 g skla.

Hodnoceni. Spotieba kyseliny chlorovodikové 0,01 mol/l VS na 10,0 g skla je u obalt:

- tfidy I nejvyse 2,0 ml,

- tfidy II a III nejvyse 17,0 ml,

- tfidy I'V nejvyse 30,0 ml.

C. Zkouska odolnosti proti vodé po leptani povrchu obalii.

Pocet obali pro zkousku a pozadovany objem zkousené kapaliny jsou uvedeny v tabulce 3.2.1-1.

Fostup. Obaly se dvakrat vyplachnou vodou R, naplni se az po okraj smési kyseliny fluorovodi-
kové R a kyseliny chlorovodikové R a nechaji se 10 min stat. Potom se obaly vyprazdni, peclivé se
petkrat vyplachnou vodou R a jesté jednou se vyplachnou vodou R té€sné pred zkouSkou. Takto pti-
pravené obaly se autokldvuji a titruji postupem popsanym ve zkouSce A odolnosti vnitiniho po-
vrchu proti vodé.

RozliSeni mezi sklenénymi obaly tiidy I a tiidy 11

Vysledky zkousky C se porovnaji s vysledky zkousky A. Rozdily jsou uvedeny v tabulce

3.2.1-3.

Tab. 3.2.1-3 Rozliseni mezi sklenénymi obaly ttidy I a tiidy II

Trida | Trida 11
Hodnoty jsou blizké hodnotdm zjisténym zkouskou Hodnoty vyrazné€ ptevysuji hodnoty zjisténé
A pro odolnost vnitiniho povrchu proti vodé pro | zkouskou A pro odolnost vnitiniho povrchu proti
sklenéné obaly tidy I. vode¢ pro sklenéné obaly tiidy I a jsou podobné, ale
nepirevysuji hodnoty pro sklenéné obaly tridy I1I.

Arsen

Zkouska se provadi u sklenénych obalil ur¢enych pro vodné parenteralni ptipravky.

Zarizeni. Zatizeni, viz obrazek 3.1.2-2, sestava z vyvijeCe arsenovodiku (A) pripojeného pres
gisti¢ plynu (C) k absorpéni trubici. Césti jsou spojeny standardnim kuZelovym nebo kloubovym
zabrusem (B a D). Lze pouzit jakékoli jiné usporddani vyuzivajici shodného principu.
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Zkouseny roztok. Do vyvijeci banky (A) se prevede 35 ml
vyluhu pfipraveného ze sklenéného obalu pro vodné pa-
renterdlni ptipravky postupem podle zkousky A pro
odolnost vnitiniho povrchu proti vodé. U mensich obali
se pouzije 35 ml vyluhu ziskaného spojenim vyluhti z
vice obalt.

Forovnavaci roztok. 3,5 ml zakladniho roztoku arsenu
(1 ug As/ml) se ziedi vodou K na 35 ml a prevede se do
vyvijeci banky (A).

Fostup. ZkouSeny vyluh a porovnéavaci roztok se zpra-
covavaji za stejnych podminek tak, ze se ve vyvijecich
banikach smichaji s 20 ml roztoku kyseliny sirové R
(350 g/), 2 ml jodidu draselného KS, 0,5 ml chloridu
cinatého RS a 1 ml 2-propanclu R a smés se necha
30 min stat. Do cisti¢e plynu (C) se vlozi dva smotky
vaty s octanem clovnatym R tak, aby mezi nimi byla me-
zera 2 mm. Zabrusy (B a D) se potfou vhodnym mazivem
a spoji se Cistici (C) a absorp¢ni jednotka (E). Do
absorpcni trubice (E) se pfevedou 3,0 ml roztoku
diethyldithickarbaminanu stribrného R (5 g/1) v pyridinu
bezvodém R. Do smési ve vyvijeci baiice (A) se pridaji Obr. 3.2.1-2 Zafizeni k urCeni arsenu
3,0 g zinku R granolovaného (710) a barika se ihned pfi-
poji k sestavené Cistici a absorpcni jednotce. Vyvijeci barika (A) se ponoii do vodni 14zn¢ termosta-
tované na (25 + 3) C. Vyviji se vodik a soucasné se roztok zbarvuje. Bankou se v intervalech asi
10 min mirné¢ zakrouzi; po 45 min se absorp¢ni trubice odpoji od vyvijece a Cisti¢e a roztok se
prevede do zkumavky pro porovnavaci zkousky (2.1.5). Cervené zbarveni zkouseného roztoku nen
intenzivnéjsi nez zbarveni porovnavaciho roztoku. Vyhodnoceni lze také provést spektrofotomet-
rem nebo kolorimetrem za pouziti roztoku diethyldithiokarbaminanu stfibrného jako kontrolniho
roztoku pfi 535 nm az 540 nm v 1cm vrstve. ZkouSeny roztok obsahuje nejvyse 0,1 pg As/g.

Svételna propustnost barevnych sklenénych obalu chranicich pied svétlem

Friprava vzorku. Sklenény obal se rozbije nebo rozieze okruzni pilou se smacenym karborundo-
vym nebo diamantovym brusnym kotouc¢em. Vyberou se Casti s reprezentativni tloustkou stény a
ofiznou se na vhodny rozmér pro uchyceni ve spektrometru. Jestlize je vzorek pftili§ maly a neza-
kryje otvor v drzaku vzorku a je kratsi nez Stérbina spektrometru, nezakryta ¢ast se piekryje neprii-
svitnym papirem nebo paskou. Pfed méfenim se vzorek umyje, vysusi a otfe optickym papirem.
Vzorek se upevni v drzéku pomoci vosku nebo jinym vhodnym zpiisobem, pti¢emz je tieba se vy-
varovat piitomnosti otiski prstii nebo jiného znecisténi na zkouSeném vzorku.

Fostup. Vzorek se umisti ve spektrometru tak, Ze jeho podélnd osa je soubézna se Stérbinou
spektrometru a paprsek spektrometru dopada na povrch vzorku kolmo, aby se snizily svételné re-
flexni ztraty na minimum. Propustnost vzorku se méfti proti vzduchu v oblasti 290 nm az 450 nm
vcelku nebo v intervalech 20 nm.

Hodnoceni. Svételné propustnost barevného skla obalt pro ptipravky, které nejsou ureny pro
parenteralni pouZiti, je nejvySe 10 % v oblasti 290 nm aZ 450 nm bez ohledu na tfidu a objem skle-
néného obalu. Svételnd propustnost barevného skla oball pro parenteralni piipravky nepievysuje
limitni hodnoty uvedené v tabulce 3.2.1-4.
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Tab. 3.2.1-4 Limitni hodnoty svételné propustnosti barevnych sklenénych obalt tfidy I, IT a III

Jmenovity objem v ml | Nejvyssi pfipustnd hodnota svételné propustnosti pii 290 nm az 450 nm v %
zatavené obaly obaly s uzavérem
do1 50 25
nad 1 do 2 45 20
nad 2do 5 40 15
nad 5 do 10 35 13
nad 10 do 20 30 12
nad 20 15 10

Obaly na krev a krevni slozky

Odolnost proti nahlé zméné teploty.
Obaly se nerozbiji, nepopraskaji nebo nepuknou, jestlize jsou vystaveny nasledujicim podmin-

kam:

a) prazdné obaly se umisti do autoklavu, teplota se béhem asi 30 min zvysi na 140 °C a pfi této
teploté se ponechaji 30 min;

b) prazdné obaly se umisti do susarny, teplota se béhem asi 30 min zvysi na 250 °C a pfi této teplo-
té se ponechaji 1 h;

c¢) obaly se naplni do 70 % nejvyssiho vyznaceného objemu roztokem chloridu sodného R (9 g/l)
a postupné se na vzduchu ochladi na -20 °C a ponechaji se pfi této teploté 24 h. Po ohtati na po-
kojovou teplotu vyhovuji obaly zkousce odolnosti pti odstfed’ ovani;

d) obaly se naplni vodou a podrobi se rychlému poklesu teploty stfidavym ponofenim do dvou vod-
nich lazni s teplotami liSicimi se nejméné o 40 °C.

Odolnost proti odstifed’ovani.
Obal se uplné€ naplni vodou R az po nejvyssi vyznaceny objem a vlozi se do vhodné odstredivky.

Odstiedivka se vyvazi a odstfed’uje se tak, aby se nejdéle do 1 min doséhlo zrychleni 2000 g , Obal

odola témto podminkam nejméné 30 min.

Oznacovani

Obaly na krev a krevni slozky se oznacuji v souladu s pfisluSnymi narodnimi pfedpisy a mezina-
rodnimi dohodami.

3.2.2 Obaly a uzavéry z plasti

Jsou to vyrobky pro farmaceutické pouziti uréené k uchovavani a ochrané 1é¢iv a jsou nebo
mohou byt v pfimém styku s 1é¢ivy. Uzavér je soucasti obalu.

Materidly pro vyrobu farmaceutickych obalii obsahuji jeden nebo vice druhti polymert, v nichz
mohou byt 1 urcité ptisady. Tyto materidly nesméji obsahovat zddnou latku, ktera by se mohla do
obsahu vyluhovat v mnozstvi ovliviiujicim G¢innost nebo stabilitu ptipravku nebo zvySovat jeho
toxicitu.

NejcCastéji pouzivanymi polymery jsou polyethylen, polypropylen, polyvinylchlorid,
polyethylentereftalat a kopolymery ethylenu a vinylacetatu.
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Druh a mnozstvi pfisad se fidi druhem pouzitého polymeru, zpracovatelskym postupem a tuce-
lem pouziti. Pfisadami mohou byt antioxidanty, stabilizatory, zmékcovadla, maziva, barviva a latky
zvySujici razovou houZevnatost. Antistaticka ¢inidla a separacni ptisady se smé&ji pouZzivat jediné
u obalti na piipravky k perordlnimu a zevnimu pouZziti, pro néz jsou povoleny. Vhodné ptisady pro
kazdy typ polymeru jsou uvedeny v l€kopise. Jiné ptisady se pouziji jen tehdy, jsou-li pro jednotli-
vy piipad schvéleny opravnénou autoritou.

Pro vybér vhodného plastového obalu je nutné znat uplné slozeni plastu, véetné vSech materialt
pfidavanych pii vyrobé obalu, aby mohla byt stanovena potencialni rizika. Plastovy obal zvoleny
pro urcity piipravek ma tyto vlastnosti:

- slozky ptipravku se pii styku s plastem vyznamné neadsorbuji na jeho povrch ani do n€j vyznam-
n¢ nepronikaji nebo jim neprostupuji,

- slozky plastu nepuisobi na piipravek v mife ovliviiyjici jeho stabilitu nebo nepifedstavuji toxické
riziko.

Z vybraného materidlu nebo materiali splitujicich tyto pozadavky se za presné stanovenych pod-
minek zhotovi ur€ity pocet vzorkl jednoho druhu obalu a podrobi se praktickym zkouSkédm za pod-
minek, jaké se vyskytuji pii ur¢eném pouziti, véetné piipadné sterilizace. Aby se potvrdila snasenli-
vost obalu s obsahem a zajistilo se, ze nebude ovlivnéna kvalita ptipravku, provedou se rtizné
zkousky, jako je ovéfeni stability fyzikalnich vlastnosti, stanoveni zmén hmotnosti v diisledku pro-
pustnosti obalu, zjisténi zmén hodnoty pH, zhodnoceni zmén zpusobenych vlivem svétla a
chemické a ptripadné téz biologické zkousky.

Vyrobni postup zajistuje reprodukovatelnost hromadné vyroby a vyrobni podminky jsou voleny
tak, aby se vyloucila moZnost znecisténi jinymi plasty nebo jejich slozkami. Vyrobce zajistuje, ze
obaly ze sériové vyroby odpovidaji po vSech strankach zkousenym vzorktim.

Pro zachovéani platnosti vysledkt zkousek typovych vzorki je dilezité:

- neprovadét Zadné zmeény ve sloZeni materialu proti zkouSenym vzorklim;
- neprovadét zadné zmeény ve vyrobnim procesu proti ptipraveé vzorki. ZvIasté je nutno vyloucit
zmeény teplot pifi zpracovani plastu, véetné nédslednych operaci, jako je sterilizace;
- nepouzivat odpadni material.
Ptebyte¢ny materidl z vyroby, jehoz druh a mnozstvi je pfesné stanoven, smi byt znovu pouZit
az po odpovidajicim ovéfeni.

Materidly popsané v 1ékopise se uznaji za vhodné pro uvedené vyse definované specifické ucely

tehdy, vyhovi-li zkouskdm snaSenlivosti pro kazdou kombinaci obalu a obsazeného ptipravku.

3.2.3 Sterilni obaly z plasti na lidskou krev a krevni slozky

Obaly z plasti pro sbér, uchovavani, zpracovani a podavani krve a jejich slozek, dale vaky, jsou
vyrabény z jednoho nebo vice polymert, které v ptipadé potieby obsahuji ptisady. SlozZeni a pod-
minky vyroby vaki jsou schvalovany opravnénou autoritou v souladu s narodni legislativou a mezi-
narodnimi dohodami.

SloZeni materialll riznych ¢asti vaki odpovida prislusSnym specifikacim, jestlize je jejich kvalita
kontrolovana metodami popsanymi v téchto specifikacich.

Jiné materialy nez ty, které jsou popsany v lékopise, mohou byt pouzity za podminky, Ze jejich
sloZeni bylo schvéleno opravnénou autoritou a vaky z nich vyrabéné odpovidaji pozadavkiim prede-
psanym ve stati Sterilni plastové obaly na lidskou krev a krevni slozky.

Za normalnich podminek pouzivani tyto materidly neuvoliuji monomery nebo jiné latky
v mnozstvich vedoucich k poskozeni nebo abnormalnim zméndm krve.
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Vaky mohou v zavislosti na jejich pouziti obsahovat antikoagula¢ni roztoky a jsou dodavany
sterilni.

KaZzdy vak je vybaven piipojkami vhodnymi pro urcené pouziti. Vak miize byt jednoduchy nebo
ve formé sbérného vaku, ktery miize sestavat z jednoho vaku propojeného jednou nebo vice hadic-
kami s jednim nebo vice sekundarnimi vaky tak, aby bylo mozné provadét separaci krevnich slozek
v uzavieném systému.

Vyvody vaku maji tvar a velikost umoziujici odpovidajici propojeni vaku se zdrojem krve.
Ochranné kryty jehly pro odbér krve a pfipojenych ¢asti musi zajiStovat udrzeni sterility. Musi byt
snadno odpojitelné a zabezpecené.

Kapacita vaku je vztaZzena ke jmenovité kapacité predepsané opravnénou autoritou a prislusSnému
objemu antikoagula¢niho roztoku. Jmenovita kapacita je objem odebrané krve ve vaku. Vaky maji
tvar dovolujici odstied’'ovani v naplnéném stavu.

Vaky jsou vybaveny vhodnym zatizenim pro zavéSeni nebo upevnéni, které nebrani odbéru,
skladovani, zpracovani nebo podavani krve.

Vaky jsou uzavieny v hermeticky uzavienych ochrannych obalech.

Vlastnosti

Vak je dostatecné pruhledny, aby bylo mozno prohlédnout obsah pted a po odbéru krve, a je
dostatecné pruzny, aby kladl minimalni odpor v priibéhu plnéni a vyprazdiiovani za normalnich
podminek pouziti. Vak obsahuje nejvyse 5 ml vzduchu.

Zkousky

Roztok S1. Vak se naplni 100 ml sterilniho roztoku chloridu sodného R (9 g/l) prostého pyrogen-
nich latek. Vak se uzavie a zahtiva se 30 min v autoklavu pii 110 °C.

Jestlize zkouSeny vak obsahuje antikoagula¢ni roztok, pfedem se vyprazdni a vyplachne 250 ml
vody na injekce R pii (20 £ 1) °C. Promyvaci tekutina se odstrani.

Roztok S2. Vak se naplni vodou na injekce R v mnozstvi odpovidajicim ur¢enému objemu antikoa-
gulaéniho roztoku. Vak se uzavie a zahtiva se 30 min v autoklavu pii 110 °C. Po ochlazeni se
doplni objem vodou na injekce R na jmenovitou kapacitu vaku.

Jestlize zkouSeny vak obsahuje antikoagulacni roztok, ptedem se vyprazdni a vyplachne stejné,
jak je uvedeno vyse.
Odolnost pri odstired’ovani. Vak se naplni na jmenovitou kapacitu vodou R okyselenou 1 ml kyse-
liny chlorovodikové zredené KS. Vak se obali absorpénim papirem, ktery byl napustén modri brom-
fenolovou RS1 nebo jinym vhodnym indikatorem a vysusen. Obaleny vak se odstfed’'uje 10 min pti
5000 g,; na papiru s indikatorem nejsou Zadné znamky prosakovani a nedoslo k zZadné trvalé defor-
maci vaku.

Odolnost proti roztazeni. Vak se naplni na jmenovitou kapacitu vodou R okyselenou 1 ml kyseliny
chlorovodikove zredené RS. Vak se zavési za zaves na strané proti hadicce ptivodu krve a podél osy
hadicky se pusobi 5 s okamzitou silou 20 N (2,05 kgf). ZkousSka se opakuje tak, Ze se taznou silou
pusobi na kazdou ¢ast pro plnéni a vyprazdiiovani. Nedochézi k roztrzeni ani poSkozeni vaku.

Netésnost. Vak po zkousSce odolnosti proti roztazeni se vlozi mezi dvé desky pokryté absorpcnim
papirem, ktery byl napustén modribromfenclovou KS1 nebo jinym vhodnym indikatorem a vysusen.
Postupné se zvysuje sila na desku stlacujici vak tak, Ze vnitini tlak (tj. rozdil mezi ptisobicim
tlakem a atmosférickym tlakem) dosédhne v pribéhu 1 min hodnoty 67 kPa. Tlak se udrzuje 10 min
a po této dob€ na indikatorovém papiru nejsou u zadného spoje zadné znamky prosakovani.
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Propustnost pro pary. Vak s antikoagula¢nim roztokem se naplni roztokem chloridu sodného R
(9 g/1) na objem odpovidajici objemu krve, pro ktery je vak urcen.

Prazdny vak se naplni stejnou smési antikoagulacniho roztoku a roztoku chloridu sodného R
(9 g/). Vak se uzavte, zvazi a skladuje 21 dni pfi relativni vlhkosti atmosféry (50 = 5) % a teploté
(5+ 1) °C. Ubytek hmotnosti je nejvyse 1 %.
Vyprazdnéni pod tlakem. Vak se naplni na jmenovitou kapacitu vodou K o teploté (5 £ 1) °C.
Transfuzni souprava bez intravendzni kanyly se ptipoji k jednomu vyvodu. Vak se stlaci tak, aby
v prubéhu vytlacovani byl udrzen vnitini tlak (tj. rozdil mezi ptisobicim tlakem a atmosférickym
tlakem) 40 kPa. Vak se vyprazdni nejdéle za 2 min.

Rychlost pInéni. Hadicka piivodu krve s jehlou se pfipoji k zasobniku obsahujicimu vhodny roz-
tok, ktery ma viskozitu stejnou jako krev, napft. roztok sacharosy K (335 g/l) pti 37 °C. Vnitini tlak
zasobniku (tj. rozdil mezi plisobicim tlakem a atmosférickym tlakem) se udrzuje na 9,3 kPa, pii-
¢emz zakladna zasobniku a horni ¢ast vaku se nachdzeji ve stejné vysi. Vak se za 8 min naplni nej-
méné na jmenovitou kapacitu.

Odolnost proti teplotnim rozdiliim. Vak se na vhodném misté vytemperuje na 20 °C az 23 °C.
V chladicim boxu se rychle ochladi na -80 °C a pfi této teploté se udrzuje 24 h. Teplota se zvysi
na 50 °C a pfi této teplote se udrzuje 12 h. Necha se ochladit na pokojovou teplotu. Vak vyhovuje
zkouskam odolnosti pii odstfed’ovani, odolnosti proti roztazeni, netésnosti, propustnosti pro pary,
vyprazdnéni pod tlakem a rychlosti plnéni popsanym vyse.
Prihlednost. Vak se naplni na jmenovitou kapacitu zakladni suspenzi pro opalescenci (2.2.1) zie-
deéné tak, aby absorbance (2.2.25) pti 640 nm byla 0,37 az 0,43 (asi Sestnactindsobné ziedéni). Za-
kal suspenze ve vaku musi byt pozorovatelny pfi porovnani s vakem naplnénym vodou.
Vyluhovatelné latky. Zkousky se provadéji postupy navrzenymi k co nejvérnéjSimu napodobeni
podminek styku vaku s jeho obsahem pfti skute¢ném pouziti.

Podminky styku a zkousky, které se maji provadét, jsou predepsany podle charakteru materialu
a zvlastnich pozadavku na kazdy typ vaku.

Hemolytické icinky v tlumivych roztocich.

Zakladni tlumivy roztok. 90,0 g chloridu sodného R, 34,6 g hydrogenfosforecnanu sodného K a
2,43 g a dihydrogenfosforecnanu sodného R se rozpusti ve vodeé R a ziedi se ji na 1000 ml.
Tlumivy roztok A,. Ke 30,0 ml zakladniho tlumivého roztoku se ptida 10,0 ml vody R.

Tlumivy roztok E,. Ke 30,0 ml zakladniho tlumivého roztoku se ptida 20,0 ml vody R.

Tlumivy roztok C.. Ke 30,0 ml zakladniho tlumivého roztoku se ptida 85,0 ml vody R.

Do tii odstfed’ovacich zkumavek se ptevede po 1,4 ml roztoku S2. Do zkumavky I se ptida
0,1 ml tlumivého roztoku 4, do zkumavky II se pfida 0,1 ml tlumivého roztoku B, a do zkumavky
III se ptidé 0,1 ml tlumivého roztoku C , Do kazdé zkumavky se piida po 0,02 ml ¢erstvé heparini-
zované lidské krve, obsah se dikladné promicha a zahtiva se 40 min ve vodni lazni pti (30 + 1) °C.
Pouzije se krev odebrana nejdéle 3 h pred zkouskou nebo krev odebrana do citrat-fosfore¢nan-dex-
trosového antikoagulacniho roztoku (CPD) nejdéle 24 h pred zkouskou.

Ptipravi se tfi roztoky obsahujici:

- roztok 4,: 3,0 ml tlumivého roztoku 4, a 12,0 ml vody R,
- roztok B,: 4,0 ml tlumivého roztoku 5, a 11,0 ml vody R,
- roztok C;: 4,75 ml tlumivého roztoku C, a 10,25 ml vody R.

Do zkumavky I se pfida 1,5 ml roztoku 4,, do zkumavky II se ptida 1,5 ml roztoku f a do
zkumavky III se ptida 1,5 ml roztoku C,. Soubézn¢ a stejnym zplisobem se ptipravi dalsi tii zku-
mavky, v nichZ je misto roztoku S2 voda K. VSechny zkumavky se soucasné odstfed’'uji 5 min
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v horizontalni odstfedivce piesné pii 2500 g,. Po odstfedéni se zméfi absorbance (2.2.25) tekutin
pii 540 nm za pouziti zdkladniho tlumivého roztoku jako kontrolniho roztoku.

Hemolyticky index se vypocte jako procentualni zlomek podle vyrazu:

A, . 100
exp ,
4100

v némZ znaci:
A,y - absorbanci zkumavky III,
A, - absorbanci zkumavky I nebo II nebo odpovidajicich kontrolnich zkumavek.

Roztok ve zkumavce I dava hemolyticky index nejvyse 10 % a hemolyticky index roztoku ve
zkumavce II se 1i8i nejvyse o 10 % od odpovidajici kontrolni zkumavky.

Sterilita (2.6.7). Vaky vyhovuji zkouSce na sterilitu. Vak se asepticky naplni 100 ml sterilniho roz-
toku chloridu sodného R (9 g/l) a protiepe se tak, aby se cely vnitini povrch vaku smocil. Obsah
vaku se prefiltruje ptes membranovy filtr a membréana se umisti do vhodné zivné piidy, jak predepi-
suje zkouska na sterilitu.

Pyrogenni latky (2.6.8). Roztok S1 vyhovuje zkouSce na pyrogenni latky. Na 1 kg hmotnosti krali-
ka se vstiikne 10 ml roztoku.

Neskodnost (2.6.9). Roztok S1 vyhovuje zkouSce na neskodnost. Kazdé mysi se vstiikne 0,5 ml
roztoku.

Baleni

Vaky se bali do ochrannych piebalti.

Po vyjmuti z ochranného piebalu vak nevykazuje zddné znamky netésnosti a riistu mikroorga-
nismd.

Ochranny pfebal je dostatecné pevny, aby vydrzel bez poskozeni bézné zachazeni.

Ochranny piebal je hermeticky uzavien tak, ze ho nelze otevfit a znovu uzavfit, aniz by bylo
zjevné ziejmé, ze jiz byl jednou otevien.

Oznacovani

Vyhovuje odpovidajici narodni legislativé a mezindrodnim dohoddm. V oznaceni na obalu se
uvede:
- jméno a adresa vyrobce,
- Cislo Sarze, z néhoz lze zjistit postup vyroby vaku, a material, z néhoz byl vyroben.
Na S§titku je rezervovano misto k zapsani téchto udaji:
- krevni skupiny, referen¢niho ¢isla a vSech dalSich informaci vyzadovanych narodni legislativou
a mezinarodnimi dohodami a k vloZeni dodate¢ného znaceni.
V oznaceni ochranného ptebalu nebo vaku viditelné pies obal jsou uvedeny tyto udaje:
- doba pouzitelnosti,
- upozornéni, ze vak, ktery byl vyjmut z ochranného piebalu, musi byt pouzit nejpozdéji do 10 dni.
Inkoust, barva nebo jiné latky pouzité k oznaceni nesmi difundovat do plastu, z n¢hoz je vak
vyroben, a popis musi zlstat ¢itelny po dobu pouzitelnosti vaku.
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3.2.4 Prazdné sterilni obaly z mékcéeného polyvinylchloridu na lidskou krev a krevni
slozky

Jak je uvedeno ve stati Sterilni obaly z plastli na lidskou krev a krevni slozky (3.2.3), pokud neni
schvaleno jinak, musi povaha a slozeni materidlli, ze kterych jsou obaly, dale vaky, vyrobeny,
vyhovovat pozadavkiim uvedenym ve stati Materidly na bazi mékéeného polyvinylchloridu pro
obaly na lidskou krev a krevni slozky a pro obaly na vodné roztoky k intraven6zni infuzi (3.1.7).

Zkousky

Vaky vyhovuji zkouskam piedepsanym ve stati Sterilni obaly z plastl na lidskou krev a krevni
slozky (3.2.3) a dale popsanym zkouskam na vyluhovatelné latky.

Kontrolni roztok. Voda na injekci R se zahtiva 30 min v obalu z borokiemicitého skla v autoklavu
pri 110 °C.

Oxidovatelné latky. Roztok S2 podle stati 3.2.3 v mnozstvi odpovidajicim 8 % jmenovité kapacity
vaku se ithned po pfipravé roztoku pievede do barky z borokiemicitého skla. Soucasné se druha
barika naplni stejnym objemem Cerstvé piipraveného kontrolniho roztoku. Ke kazdému roztoku se
ptida 20,0 ml manganistanu draselného 0,002 mol/l VS a 1 ml kyseliny sirové ziedéné KS. Necha
se stat 15 min ve tmé. Ke kazdému roztoku se ptida 0,1 gjodidu draselného R. Necha se stat 5 min
ve tm¢ a ihned se titruje thiosiranem sodnym 0,01 mol/l VS za pouziti 0,25 ml skrobu RS jako
indikatoru. Rozdil mezi spotiebami odmérného roztoku je nejvyse 2,0 ml.

Kysele nebo zasadité reagujici latky. K mnozstvi roztoku S2 odpovidajicimu 4 % jmenovité kapa-
city vaku se ptida 0,1 ml fenolftaleinu KS; roztok zlstane bezbarvy. Ptida se 0,4 ml hydroxidu sod-
ného 0,01 mol/l VS; roztok je razovy. Prida se 0,8 ml kyseliny chlorovodikove 0,01 mol/l VS a
0,1 ml cervené methylové RS, roztok je oranzovocCerveny nebo Cerveny.

Chloridy (2.4.4). 15,0 ml roztoku S2 vyhovuje limitni zkousce na chloridy (0,4 pg/ml). Porovnéva-
ci roztok se pfipravi za pouziti 1,2 ml zédkladniho roztoku chiloridii (5 ug Cl/ml) a 13,8 ml vody K.

Amonium (2.4.1). 5,0 ml roztoku S2 se zfedi vodou Kna 14,0 ml. Roztok vyhovuje limitni zkousce
na amonium (2 pg/ml).

Zbytek po odpareni. 100 ml roztoku S2 se odpaii do sucha v kadince z borokfemicitého skla vhod-
né velikosti pfedem vyhiaté na 105 °C. Za stejnych podminek se odpaii kontrolni roztok (slepa
zkouska). Susi se do konstantni hmotnosti pii 100 °C az 105 °C. Zbytek po odpateni roztoku S2
vazi nejvyse o 3 mg vice, nez je hmotnost odparku kontrolniho roztoku.

Absorbance (2.2.25). Zméfi se absorbance roztoku S2 pii 230 nm az 360 nm proti kontrolnimu roz-
toku. V oblasti 230 nm az 250 nm je absorbance nejvyse 0,30 a v oblasti 251 nm az 360 nm je
nejvyse 0,10.

Vyluhovatelny bis(2-ethyhexyl)ftalat. Jako extrakéni rozpoustédlo se pouZzije ethanol R ziedény
vodou R tak, aby smés méla relativni hustotu méfenou pyknometrem (2.2.5) 0,9389 az 0,9895.

Zdkladni roztok. 0,100 g bis(2-ethylhexyl)ftalatu K se rozpusti v extrakénim rozpoustédle a ziedi
se jim na 100,0 ml.

Forovnavaci roztoky:

a) 20,0 ml zédkladniho roztoku se zfedi extrakénim rozpoustédlem na 100,0 ml,

b) 10,0 ml zékladniho roztoku se zfedi extrakénim rozpoustédlem na 100,0 ml,

¢) 5,0 ml zakladniho roztoku se ztedi extrakénim rozpoustédlem na 100,0 ml,
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d) 2,0 ml zakladniho roztoku se zfedi extrakénim rozpoustédlem na 100,0 ml,
e) 1,0 ml zakladniho roztoku se ztedi extrakénim rozpoustédlem na 100,0 ml.

Zméii se absorbance (2.2.25) porovnavacich roztokii v absorpénim maximu pii 272 nm za
pouziti extrakéniho rozpoustédla jako kontrolni tekutiny. Ze zavislosti absorbance na koncentraci
bis(2-ethylhexyl)ftalatu se sestroji kalibra¢ni kiivka.

Fostup extrakce. Prazdny vak se odbérovou hadickou s jehlou nebo adaptérem naplni do polovi-
ny jmenovité kapacity extrakénim rozpoustédlem predem ohiatym na 37 °C v dobfe uzaviené bar-
ce. Z vaku se zcela odstrani vzduch a hadicka se uzavie. Naplnény vak se bez tfepani ponoii ve
vodorovné poloze na (60 £ 1) min do vodni 1azné o teploté (37 + 1) °C. Vak se vyjme z vodni 14z-
n¢, pozvolna se desetkrat prevrati a obsah se pievede do sklenéné baiiky. Ihned se zméii absorbance
pii maximu 270 nm proti extrakénimu rozpoustédlu. Koncentrace bis(2-ethylhexyl)ftalatu v mg
na 100 ml extrakéniho roztoku se odecte z kalibra¢ni kiivky. Koncentrace nepievysuje:

- 10 mg/100 ml pro vaky se jmenovitym objemem nad 300 ml a do 500 ml;
- 13 mg/100 ml pro vaky se jmenovitym objemem nad 150 ml a do 300 ml;
- 14 mg/100 ml pro vaky se jmenovitym objemem do 150 ml.

Baleni

Viz stat’ Sterilni obaly z plastti na lidskou krev a krevni slozky (3.2.3).

Oznacovani

Viz stat’ Sterilni obaly z plastl na lidskou krev a krevni slozky (3.2.3).

3.2.5 Sterilni obaly z mékceného polyvinylchloridu na lidskou krev obsahujici
antikoagulacni roztok

Sterilni obaly, dale vaky, obsahujici antikoagula¢ni roztok, ktery vyhovuje pozadavkiim stati
Solutiones anticoagulantes et sanguinem humanum, se pouzivaji ke sbéru, skladovani a podavani
krve. Vyhovuji popisu a maji vlastnosti uvedené ve stati Prazdné sterilni obaly z mékcéeného polyvi-
nylchloridu na lidskou krev a krevni slozky (3.2.4).

Jak je uvedeno ve stati Sterilni obaly z plasti na lidskou krev a krevni slozky (3.2.3), a pokud
neni schvaleno jinak, musi povaha a sloZzeni materidli, ze kterych jsou vaky vyrobeny, vyhovovat
pozadavkiim uvedenym ve stati Materidly na bazi mékceného polyvinylchloridu pro obaly na lid-
skou krev a krevni slozky a pro obaly na vodné roztoky k intravendzni infuzi (3.7.1).

Zkousky

Vaky vyhovuji zkouskam predepsanym ve stati Sterilni obaly z plastii na lidskou krev a krevni
slozky (3.2.3) a dale popsanym zkouskam pro méfeni objemu antikoagulacniho roztoku a zkouskam
na vyluhovatelné latky.

Objem antikoagulacniho roztoku. Vak obsahujici antikoagula¢ni roztok se vyprazdni do odmér-
ného valce. Objem se lisi od uvadéného objemu nejvyse o +10 %.

Absorbance (2.2.5). Zméfi se absorbance antikoagula¢niho roztoku z vaku v oblasti 250 nm az
350 nm proti kontrolnimu roztoku, kterym je antikoagulacni roztok stejného slozeni a nebyl ve sty -
ku s plastem. Absorbance v maximu pii 280 nm je nejvyse 0,5.
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Vyluhovatelny bis(2-ethylhexyl)ftalat. Antikoagulacni roztok se z vaku opatrné vypusti ohebnou
ptevodni hadi¢kou. Nalevkou nasazenou na hadicku se vak zcela naplni vodou R. Voda se ve vaku
ponechd 1 min za mirného promackavani vaku a poté se zcela vypusti. Vyplachnuti se zopakuje.
Vak, ktery byl uvedenym zptisobem vyprazdnén a vyplachnut, vyhovuje zkousce na vyluhovatelny
bis(2-ethylhexyl)ftalat predepsané ve stati Prazdné sterilni obaly z mékéeného polyvinylchloridu
na lidskou krev a krevni slozky (3.2.4).

Baleni a znaceni

Viz stat’ Sterilni obaly z plastti na lidskou krev a krevni slozky (3.2.3).

3.2.6 Soupravy pro transfuzi krve a krevnich slozek

Soupravy pro transfuzi krve a krevnich slozek sestavaji z plastové hadicky a k ni pfipojenych
¢asti, které jsou nezbytné pro odpovidajici pouziti soupravy k transfuzi. Soupravy obsahuji zatizeni
k probodnuti uzavéru, krevni filtr, kapaci komurku, reguldtor pritoku, ptipojovaci koncovku typu
Luer a obvykle téz misto, které umoziuje v ptipadé potieby nastiik z injekce. Jestlize se soupravy
maji pouzit spolu s vaky, které pottebuji filtr vzduchu, milize byt tento filtr vestavén do zatizeni k
probodnuti uzavéru, nebo se pouzije samostatny odvzdusnovac¢. Komurka obsahujici krevni filtr,
kapaci komtirka a hlavni hadicka jsou prihledné. Vyber materialti a vlastni provedeni soupravy za-
jistuji, Ze nedojde k hemolyze. Svymi rozméry a provedenim soupravy odpovidaji platnym nor-
mam.

Vsechny casti soupravy, které ptichazeji do styku s krvi nebo jejimi slozkami, jsou sterilni a
prosté pyrogennich latek. Kazda souprava je balena jednotlivé v obalu, ktery zajiSt'uje sterilitu obsa-
hu. Soupravy se nesméji znovu sterilizovat a pouzivat opakovan¢. Soupravy pro transfuzi krve a
krevnich slozek se vyrabéji v souladu se zasadami spravné vyrobni praxe pro prostiedky zdravot-
nické techniky a souvisejicimi narodnimi predpisy.

Zkousky

Zkousky se provadeji na sterilizovanych soupravdach.

Roztok S. Tii soupravy a barika z borokfemicitého skla na 300 ml se vzajemné propoji do uzavie-
ného cirkula¢niho systému. V barice se termostatem udrzuje teplota kapaliny (37 = 1) °C. Systé-
mem se 2 h rychlosti 1 1/h cirkuluje 250 ml vody na injekci K ve sméru pouzivaném pii transfuzi
(napt. za pouziti peristaltické pumpy s co nejkratsi vhodnou silikonovou hadic¢kou). VSechen roztok
se shromazdi v barice a necha se zchladnout.

Vzhled roztoku S. Roztok S je Ciry (2.2.1) a bezbarvy (2.2.2, Metoda II).

Kysele nebo zasadité reagujici latky. Ke 25 ml roztoku S se ptida 0,15 ml indikdtoru smésné-
ho BMF RS. Ke zméné zbarveni na modré se spotiebuje nejvyse 0,5 ml hydroxidu sodného
0,01 mol/l VS. K 25 ml roztoku S se pfida 0,2 ml oranze methylové RS. K dosazeni pocatku
barevného prechodu se spotiebuje nejvyse 0,5 ml kyseliny chlorovodikové 0,01 mol/l VS.

Absorbance (2.2.25). Absorbance roztoku S métena pii 230 nm az 250 nm je nejvyse 0,30 a pii
251 nm az 360 nm je nejvyse 0,15.

Ethylenoxid. Obsah zbytkového ethylenoxidu po sterilizaci ethylenoxidem stanoveny dale
popsanou metodou je nejvyse 10 pg/g. Stanovi se plynovou chromatografii (2.2.28).
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Chromatograficky postup se obvykle provadi za pouziti:
- nerezové ocelové kolony délky 1,5 m a vnitiniho priméru 6,4 mm naplnéné krremelinou silanizo-
vanou pro plynovou chromatografii R, impregnovanou makrogolem 1500 R (3 g/10 g),
- helia pro chromatografii K jako nosného plynu pii pratokové rychlosti 20 ml/min,
- plamenoioniza¢niho detektoru.
Teplota kolony se udrzuje na 40 °C, teplota nasttikového prostoru na 100 °C, teplota detektoru
na 150 °C.
Oveéfi se nepritomnost interferujicich pikd, a to bud’ provedenim zkousky s nesterilizovanou sou-
pravou, nebo za pouZiti jiného chromatografického systému, napft.:
- nerezové ocelové kolony délky 3 m a vnitiniho priméru 3,2 mm naplnéné kemelinou silanizova-
nou pro plynovou chromatografii R, impregnované triskyancethoxypropanem R (2 g/10 g),
- helia pro chromatografii R jako nosného plynu pii pratokové rychlosti 20 ml/min,
- plamenoionizacniho detektoru.
Teplota kolony se udrzuje na 60 °C, teplota néstfikového prostoru na 100 °C, teplota detektoru
na 150 °C.

Roztok ethylenoxidu. Fripravuje se v digestori. 50,0 ml dimethylacetamidu R se ptevede do lahvic-
ky na opakovany odbér na 50 ml. Lahvicka se uzavite, zatka se zajisti a zvazi se s presnosti 0,1 mg.
Injekenti stifkacka na 50 ml z polyethylenu nebo polypropylenu se naplni plynnym ethylencxidem R,
ktery se neché ve stiikacce asi 3 min. Stiikacka se vyprazdni a znovu se naplni 50 ml plynného
ethylenoxidu R. Nasadi se injek¢ni jehla a objem plynu ve stiikacce se snizi z 50 ml na 25 ml.
Téchto 25 ml ethylenoxidu se pomalu nastfikne do lahvicky za mirného tfepani tak, aby nedoslo
ke styku kapaliny s jehlou. Lahvicka se opét zvazi. ZvySeni hmotnosti je 45 mg az 60 mg a zjisténa
hodnota se pouzije k vypoctu piesné koncentrace ethylenoxidu v roztoku (asi 1 g/1).

Fostup. Souprava bez obalu se zvazi. Nastiihd se na kousky o nejvétsim rozmeéru 1 cm, které se
vlozi do ldhve na 250 ml az 500 ml obsahujici 150 ml dimethylacetamidu K. Lahev se uzavie
vhodnym uzavérem, ktery se zajisti, a zahiiva se 16 h v suSarné pti (70 £ 1) °C. Z horké ldhve se
odebere 1 ml horkého plynu a nastiikne se na kolonu. Z kalibra¢ni kiivky a vysky ziskaného piku
se vypocte mnozstvi ethylenoxidu v lahvicce.

Kalibracni krivka. Do sedmi lahvicek stejného typu, jako je lahvicka pro zkouseny roztok, se
pievede po 150 ml dimethylacetamidu R a do kazdé lahvicky se ptida jednotlivé 0 ml, 0,05 ml,
0,10 ml, 0,20 ml, 0,50 ml, 1,0 ml a 2,0 ml roztoku ethylenoxidu, tj. asi 0 ug, 50 pg, 100 pg, 200 ng,
500 pg, 1000 pg a 2000 pg ethylenoxidu. Lahvicky se uzaviou, zatky se zajisti a bariky se zahtivaji
16 h v susarné¢ pii (70 = 1) °C. Z kazd¢ lahvicky se nasttikne 1 ml horkého plynu do kolony. Z
vysky pikli a z mnozstvi ethylenoxidu v kazdé lahvicce se sestroji kalibracni kiivka.

Redukujici latky. Zkouska se provede do 4 h od pripravy roztoku S. Ke 20,0 ml roztoku S se ptida
1 ml kyseliny sirové ziedéné RS a 20,0 ml manganistanu draselného 0,002 mol/l VS. Vati se 3 min
a ihned se zchladi. Ptida se 1 gjodidu draselného R a titruje se thiosiranem sodnym 0,01 mol/l VS
za pouziti 0,25 ml skrobu RS jako indikatoru. Provede se slepa titrace za pouziti 20,0 ml vody na
injekce R. Rozdil spotfeb odmérného roztoku je nejvyse 2,0 ml.

Cizi ¢astice. Souprava se vstupnim koncem naplni roztokem laurylsiranu sodného R (0,1 g/l)
prefiltrovanym filtrem ze slinutého skla (16) a ohfatym na 37 °C. Roztok se vypusti vystupnim
koncem a za vhodnych svételnych podminek se hodnoti ¢irost roztoku. Kapalina je ¢ird a bez vidi-
telnych Castic a vlaken. (Pfedpoklada se, Ze prostym okem jsou viditelné ¢astice o priméru nejméné
50 pm.)
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Prutokova rychlost. Soupravou se zcela otevienym regulatorem pritoku se necha protéci 50 ml
roztoku o viskozité¢ 3 mPa.s (3 cP), napft. roztok makrogolu 4000 R (33 g/1) pti 20 °C. Pii hydrosta-
tické vysce 1 m je doba prutoku nejvyse 90 s.

Odolnost v tlaku. Oba konce soupravy a pripadné vestavény odvzdusiovac se uzaviou. Vytokova
¢ast soupravy se pies regulator tlaku ptipoji ke zdroji stlaceného vzduchu. Souprava se ponoii do
vody teplé 20 °C az 23 °C. Pretlak se postupné zvysuje az na 100 kPa a necha se ptsobit 1 min.
Ze soupravy nevychazeji zddné bubliny.

Pruhlednost. Jako porovnavaci suspenze se pouzije zakladni suspenze pro opalescenci (2.2.1) zie-
déna 1 : 8 pro soupravy s hadi¢kou o vnéj$§im priméru mensim nez 5 mm a zfedéna 1 : 16 pro sou-
pravy s hadickou o priiméru 5 mm nebo vétSim. Porovnava se souprava s obihajici suspenzi se sou-
pravou stejné Sarze, v niz obiha voda R. Opalescence a ptitomnost bublinek jsou rozeznatelné.

Zbytek po odpareni. 50,0 ml roztoku S se odpati na vodni lazni do sucha a zbytek se vysusi v su-
Sarné do konstantni hmotnosti pii 100 °C az 105 °C. Jako porovnavaci roztok se pouzije 50,0 ml
vody na injekci K. Hmotnost zbytku je nejvyse o 1,5 mg vyssi nez u porovnavaciho roztoku.

Sterilita (2.6.7). Soupravy vyhovuji zkousSce na sterilitu. Soupravou, kterd je oznacena jako sterilni
pouze uvnitf, se nechd protéci 50 ml tlumivého roztoku chloridu sodného s peptonem o pH 7,0
(2.6.12) a zkouska se provede metodou membranové filtrace.

U souprav, které jsou oznaceny jako sterilni uvnitt 1 zevné, se za aseptickych podminek otevie
baleni:

- pro ptimou inokulacni metodu se souprava nebo jeji ¢asti prevedou do vhodné nadoby obsahujici
dostate¢né mnozstvi zivné pudy tak, aby souprava nebo jeji ¢asti byly Uplné ponoieny.

- pro metodu membranové filtrace se souprava nebo jeji ¢asti pievedou do vhodné nadoby obsahu-
jici dostateéné mnozstvi tlumivého roztoku chlovidu sodného s peptonem o pH 7,0 (2.6.12) a ne-
chaji se 10 min Gplné ponoieny.

Pyrogenni latky (2.6.8). 5 souprav se vzajemné& propoji a necha se jimi protéci 250 ml sterilniho

roztoku chloridu sodného R (9 g/1) prostého pyrogennich latek rychlosti nejvyse 10 ml/min. Roztok

asepticky zachyceny do nadoby prosté pyrogennich latek vyhovuje zkousce na pyrogeni latky. Na

1 kg hmotnosti kralika se vstiikne 10 ml roztoku.

Oznacovani

V oznaceni na obalu se uvede, zda souprava byla sterilizovdna ethylenoxidem.
3.2.7 Obaly z plasti na vodné roztoky k intraveno6zni infuzi

Obaly z plastli na vodné roztoky k intraven6zni infuzi jsou vyrobeny z jednoho nebo vice poly-
mert, které v piipad¢ potieby obsahuji ptisady. Obaly popsané v tomto ¢lanku nejsou vzdy vhodné
pro emulze. Z polymert se nejcastéji pouzivaji polyethylen, polypropylen a polyvinylchlorid. Tuto
specifikaci je tfeba Cist v souvislosti se stati 3.2.2 Obaly a uzavéry z plasta.

Obaly se vyrabéji ve formé vakii nebo lahvi. Na obalu je misto vhodné pro ptipojeni infuzni sou-
pravy, které je provedeno tak, aby bylo zajiSténo jejich bezpecné spojeni. Obaly maji také
umoznovat nastiik injekce v pribéhu pouziti. Obvykle maji ¢ast umoznujici zaveéSeni a odolavajici
tahu pfi jejich pouziti. Obaly musi sndSet podminky sterilizace. Provedeni obalu a zvolena metoda
sterilizace jsou takové, aby vSechny ¢asti obalu, které piijdou do styku s infuznim roztokem, byly
sterilizovatelné. Obal po uzavieni je nepropustny pro mikroorganismy. Obal je odolny vii¢i posko-
zeni pii ndhlém zmrznuti, ke kterému muze dojit nechténé béhem dopravy kone¢ného vyrobku.
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Obaly jsou dostate¢n¢ prihledné, aby bylo mozné kdykoliv kontrolovat vzhled jejich obsahu, pokud
neni uvedeno a schvaleno jinak.

Prazdné obaly nemaji Zadné znamky poskozeni, které by mohly zplisobovat netésnosti a napln¢-
né a uzaviené obaly nesméji vykazovat zadny unik kapaliny.

Pro vyhovujici uskladnéni nékterych piipravki se vyzaduje, aby obal byl uzavien v ochranném
piebalu. Zakladni vyhodnoceni vlivu uchovéavani se provadi s obalem uzavienym v piebalu.

Zkousky

Roztok S. Obal se naplni na jmenovitou kapacitu vodou R a uzavie se obvyklym uzdvérem nebo
folii z Cistého hliniku. Obal s vodou se ohteje v autoklavu béhem 20 min az 30 min na teplotu
(121 £ 2) °C, pfi které se ponecha 30 min. Pokud tato teplota poSkozuje obal, zahtiva se 2 h pfi
100 °C. Roztok se pouzije nejpozdeji 4 h po priprave.

Kontrolni roztok. Ptipravi se zahfivanim vody K v borokiemicité barice uzaviené folii z Cistého hli-
niku po stejnou dobu a pfi stejné teploté jako roztok S.

Vzhled roztoku S. Roztok S je Ciry (2.2.1) a bezbarvy (2.2.2, Metoda II).

Kysele nebo zasadité reagujici latky. K mnozstvi roztoku S odpovidajicimu 4 % jmenovité kapa-
city obalu se ptida 0,1 ml fenolftaleinu KS; roztok je bezbarvy. Ptida se 0,4 ml hydroxidu sodného
0,01 mol/l VS, roztok je razovy. Ptida se 0,8 ml kyseliny chlorovodikové 0,01 mol/l VS a 0,1 ml Cer-
vené methylové RS, roztok je oranzovocerveny nebo Cerveny.

Absorbance (2.2.25). Zméii se absorbance roztoku S pti 230 nm az 360 nm proti kontrolnimu
roztoku (viz roztok S). Absorbance je nejvyse 0,20.

Oxidovatelné latky. Ke 20,0 ml roztoku S se ptida 1 ml kyseliny sirové ziedené RS a 20,0 ml man-
ganistanu draselného 0,002 mol/l VS, vati se 3 min a rychle se ochladi. Ptida se 1 g jodidu dra-
selného R a ihned se titruje thiosiranem sodnym 0,01 mol/l VS za pouziti 0,25 ml skrobu RS.
Provede se slepa zkouska se 20,0 ml kontrolniho roztoku. Rozdil spotieb odmérného roztoku je nej-
vyse 1,5 ml.

Priihlednost. Obal pouzity k ptipraveé roztoku S se naplni na jmenovitou kapacitu zfedénou suspen-
zi pro opalescenci. Zakladni suspenze pro opalescenci (2.2.7) se ziedi 1 : 200 pro obaly z polyethy-
lenu nebo polypropylenu a 1 : 400 pro ostatni obaly. Zakal suspenze je zietelny pti pohledu pies
obal a pfi srovnani s obalem naplnénym vodou R.

Oznacovani

V oznaceni na obalu kazdé SarZe prazdnych obali se uvede:
- jméno a adresa vyrobce,
- Cislo Sarze, z n¢hoz lze zjistit postup vyroby obalu, véetné pouzitych materiald.

3.2.8 Sterilni injekéni stifikacky z plastii na jedno pouziti

Sterilni injek¢ni stfikaCky z plastli na jedno pouziti jsou prostfedky zdravotnické techniky
k okamzitému upotiebeni pro podani injek¢nich ptipravkd. Jsou dodavany sterilni a prosté pyrogen-
nich latek, nesméji se znovu sterilizovat ani opakované pouZzivat. Sestavaji z valcovitého plaste a
pistu, ktery miize mit t€snici prstenec z elastomeru. Mohou byt opatieny injekéni jehlou, kterd mize
byt nesnimatelnd. Kazda injek¢ni stitkacka ma vlastni ochranny obal k zajisténi sterility.
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Vilcovity plast injekeni stiikacky je dostate¢né prithledny, aby bez obtizi umoznoval odecitani
davek a rozeznani vzduchovych bublin a cizich ¢astic.

Plastické a elastomerni materidly, z nichZ jsou zhotoveny plast’ a pist, vyhovuji ptislusné specifi-
kaci nebo pozadavkiim opravnéné autority. Nejpouzivanéjsimi materily jsou polypropylen a poly -
ethylen. Svymi rozmeéry a provedenim odpovidaji injekéni stiikacky platnym normam.

Pro hladky pohyb pistu je mozno pottit vnitini sténu valcovitého plasté silikonovym olejem
(3.1.8), ve stiikacce vSak nesmi zistat zadny prebytek, ktery by mohl znecistit obsah stiikacky v do-
bé pouziti.

Barvy a lepidla pouzivana ke znacenti stiikacky nebo obalu, a ptipadné pti sestavovani stiikacky
a jejiho obalu, nesméji pronikat sténou stiikacky.

Zkousky

Roztok S. Roztok se piipravuje tak, aby nedoslo k jeho znecisténi cizimi ¢asticemi. Pouzije se do-
stateCny pocet injek¢nich sttikacek, aby bylo mozno pfipravit 50 ml roztoku; jmenovity objem stii-
kacek se naplni vodou na injekci R a ponecha se 24 h pii 37 °C. Obsahy injek¢nich stiikacek se spo-
ji ve vhodné nadobé¢ z borokiemicitého skla.

Vzhled roztoku. Roztok S je Ciry (2.2.1), bezbarvy (2.2.2, Metoda II) a prakticky bez cizich pev-
nych Castic.
Kysele nebo zasadité reagujici latky. Ke 20,0 ml roztoku S se ptida 0,1 ml modrii bromthymolo-

vé RS1. Ke zméné¢ zbarveni indikatoru se spotiebuje nejvyse 0,3 mlhydroxidu sodného 0,01 mol/l
VS nebo kyseliny chlorovodikové 0,01 mol/l VS.

Absorbance (2.2.25). Absorbance roztoku S métend pii 220 nm az 360 nm je nejvyse 0,40.

Ethylenoxid. Obsah zbytkového ethylenoxidu po sterilizaci ethylenoxidem stanoveny dale
popsanou metodou je nejvyse 10 ng/g. Stanovi se plynovou chromatografii (2.2.286).
Chromatograficky postup se obvykle provadi za pouZziti:
- nerezové ocelové kolony délky 1,5 m a vnitiniho priméru 6,4 mm naplnéné kremelinou silanizo-
vanou pro plynovou chromatografii R, impregnovanou makrogolem 1500 R (3 g/10 g),
- helia pro chromatografii R jako nosného plynu pii pritokové rychlosti 20 ml/min,
- plamenoionizac¢niho detektoru.
Teplota kolony se udrzuje na 40 °C, teplota nasttikového prostoru na 100 °C, teplota detektoru
na 150 °C.
Ov¢Ti se nepritomnost interferujicich piki, a to bud’ provedenim zkousky s nesterilizovanou stii-
kackou, nebo za pouziti jiného chromatografického systému, napf.:
- nerezové ocelové kolony délky 3 m a vnitiniho priméru 3,2 mm naplnéné kremelinou silanizova-
nou pro plynovou chromatografii R, impregnovanou triskyancethoxypropanem R (2 g/10 g),
- helia pro chromatografii R jako nosného plynu pfi pritokové rychlosti 20 ml/min,
- plamenoionizacniho detektoru.
Teplota kolony se udrzuje na 60 °C, teplota nasttikového prostoru na 100 °C, teplota detektoru
na 150 °C.

Roztok ethylenoxidu. Fripravuje se v digestori. 50,0 ml dimethylacetamidu R se ptevede do lahvic-
ky na opakovany odbér na 50 ml. Lahvicka se uzavie, zatka se zajisti a zvazi se s presnosti 0,1 mg.
Injekéni stiikacka na 50 ml z polyethylenu nebo polypropylenu se naplni plynnym ethylencxidem R,
ktery se necha ve sttikacce asi 3 min. Stfikacka se vyprazdni a znovu se naplni 50 ml plynného
ethylenoxidu K. Nasadi se injek¢ni jehla a objem plynu ve stiikacce se snizi z 50 ml na 25 ml.
Téchto 25 ml ethylenoxidu se pomalu nastiikne do lahvicky za mirného tfepani tak, aby nedoslo
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ke styku kapaliny s jehlou. Lahvicka se opét zvazi. ZvySeni hmotnosti je 45 mg az 60 mg a zjiSténa
hodnota se pouzije k vypoctu pfesné koncentrace ethylenoxidu v roztoku (asi 1 g/l).

Kalibracni krivka. Do sedmi lahvicek stejného typu, jako je lahvicka pro zkouseny roztok, se
pievede po 150 ml dimethylacetamidu R a do kazdé lahvicky se ptida jednotlivé 0 ml, 0,05 ml,
0,10 ml, 0,20 ml, 0,50 ml, 1,0 ml a 2,0 ml roztoku ethylenoxidu, tj. asi 0 ug, 50 pg, 100 pg, 200 pg,
500 pg, 1000 pg a 2000 pg ethylenoxidu. Lahvicky se uzaviou, zatky se zajisti a bariky se zahtivaji
16 h v susarné pii (70 = 1) °C. Z kazd¢ lahvicky se nasttikne 1 ml horkého plynu do kolony. Z
vysky pikli a z mnozstvi ethylenoxidu v kazdé lahvicce se sestroji kalibracni kiivka.

Fostup. Stiikacka bez obalu se zvazi, rozieze se na kousky o nejvétsim rozméru 1 cm, které se
vlozi do lahve na 250 ml az 500 ml obsahujici 150 ml dimethylacetamidu R. Lahev se uzavie vhod-
nym uzaveérem, ktery se zajisti, a zahtiva se 16 h v susarné pii (70 = 1) °C. Z horké ldhve se odebe-
re 1 ml horkého plynu a nasttikne se na kolonu. Z kalibra¢ni kiivky a vysky ziskaného piku se vy-
pocte mnozstvi ethylenoxidu v 1dhvi.

Silikonovy olej. Vypocita se plocha vnitiniho povrchu injekéni stitkacky (S) v em “podle vztahu:

2yV.n.h,
v némz znaci:

V - jmenovity objem injekéni stiikacky v em’,
h - vysku stupnice v cm.

Vezme se takovy pocet injekénich stiikadek, aby jejich celkovy vnitini povrch byl 100 cm?
az 200 cm’. Kazd4 stitkacka se naplni na polovinu jmenovitého objemudichlormethanem R a zbyly
objem se doplni vzduchem. Otvor k nasazeni jehly se uzavie prstem piekrytym folii z plastu
inertniho k dichlormethanu. Stiikacka se desetkrat obrati tak, ze se oplachne cely vnitini povrch
odpovidajici jmenovitému objemu. Ziskané vyluhy ze vSech stiikacek se prevedou do zvazené
misky a cely postup se opakuje. Spojené vyluhy se odpati na vodni 1azni do sucha a susi se 1 h pti
100 °C az 105 °C. Zbytek po odpateni odpovidajici 1 cm *plochy vnitiniho povrchu vazi nejvyse
0,25 mg.

Zm¢éfi se infraCervené absorpéni spektrum (2.2.24) zbytku, které vykazuje charakteristické pasy
silikonového oleje pii 2960 cm™, 1260 cm™, 1095 cm, 1020 cmi! a 805 cmi’.

Redukujici latky. Ke 20,0 ml roztoku S se ptida 1 ml kyseliny sirové ziredené RS a 20,0 ml
manganistanu draselného 0,002 mol/l VS, 3 min se vaii a ihned se ochladi. Ptida se 1 g jodidu
draselného R a titruje se thiosiranem sodnym 0,01 mol/l VS za pouziti 0,25 ml skrobu RS jako
indikétoru. Provede se slepa zkouska za pouziti 20,0 ml vody na injekci R. Rozdil spotieb odmérné-
ho roztoku je nejvyse 3,0 ml.

Pruhlednost. Injekéni stikacka se naplni zakladni suspenzi pro opalescenci (2.2.7) ziedénou 1 : 10.
Zakladni suspenze se pred pouzitim necha stat 24 h pfi teploté (20 + 2) °C. Druha stejna stiikacka
se naplni vodou K a v rozptyleném svétle se prostym okem porovnavaji obé€ stiikacky proti tmavé-
mu pozadi. Opalescence suspenze je zietelna pii porovnani se sttikackou naplnénou vodou.

Sterilita (2.6.1). Injekcni stiikacky oznacené jako sterilni vyhovuji zkousce na sterilitu provedené
nasledovne. Aseptickym postupem se otevie obal, stfikacka se vyjme a rozebere. Kazda cast se
jednotlivé vlozi do vhodné nddoby obsahujici dostatek zivné pidy k uplnému zaplaveni vloZzené
casti. Pouziji se obé doporucené zivné pudy (2.6.1).

Injekcni strikacky oznacené jako sterilni pouze uvniti vyhovuji zkousce na sterilitu provedené
nasledovne. Asepticky se sejme kryt jehly a jehla se ponoii do 50 ml zivné pidy. Stiikacka se
petkrat proplachne povytazenim pistu az do jeho nejvyssi polohy.
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Pyrogenni latky (2.6.8). Injekéni stiikacky se jmenovitym objemem 15 ml nebo vétsSim vyhovuji
zkousSce na pyrogenni latky. Nejméné tfi injek¢ni stiikacky se naplni na jmenovity objem roztokem
chloridu sodného R (9 g/1) prostého pyrogennich latek a udrzuji se 2 h pfi teploté 37 °C. Roztoky
se asepticky smichaji v nadob¢ prosté pyrogennich latek a ihned se provede zkouska na pyrogenni
latky. Na 1 kg hmotnosti kralika se vsttikne 10 ml roztoku.

Oznacovani

V oznaceni na obalu se uvede:
- Cislo Sarze,
- oznaceni injek¢ni stiikacky,
- upozornéni, ze stiikacka je ur¢ena k jednorazovému pouziti.
V oznaceni na vnéjSim obalu se uvede:
- zpusob sterilizace,
- zda je stiikacka sterilni nebo zda je sterilni pouze jeji vnitini povrch,
- jméno a adresa vyrobce,
- upozornéni, ze stiikacka nesmi byt pouZita, je-1i obal poskozen nebo je-li uvolnén ochranny kryt
zarucujici sterilitu.

3.2.9 Pryzové uzavéry obalii na vodné pripravky k parenteralnimu pouziti

Vyréabéji se z materidlt ziskanych vulkanizaci (pti¢nym zesiténim) makromolekuldrnich organic-
kych latek (elastomery), které obsahuji ptislusné piisady. Elastomery se vyrab¢ji z ptirodnich nebo
syntetickych latek polymerizaci, polyadici nebo polykondenzaci. Vlastnosti zakladnich slozek a
riznych ptisad (napf. vulkanizacni latky, urychlovace, stabilizatory, pigmenty) zavisi na
pozadovanych vlastnostech kone¢ného vyrobku.

Specifikace v tomto ¢lanku zahrnuje také uzavéry oballl na prasky a lyofilizované ptipravky,
které se rozpoustéji ve vode tésné pred pouzitim. Specifikace nezahrnuje uzavéry ze silikonovych
elastomert (viz stat’ 3.7.9 Silikonovy elastomer pro uzavéry a hadic¢ky) a vrstvené uzavéry nebo
lakované uzavéry.

Pryzové uzavéry se Cleni do dvou skupin: typ I jsou uzavéry, které spliiuji nejpiisnéjsi pozadav-
ky a jimZ by méla byt davana prednost; typ Il jsou uzavéry, které maji mechanické vlastnosti vhod-
né pro zvlastni pouziti (napt. umoziiuji mnohonasobny vpich) a vzhledem ke svému chemickému
sloZzeni nemusi vyhovovat pfisnym pozadavkiim pro prvni kategorii.

Uzavéry zvolené pro pouziti s uréitym piipravkem spliiuji tyto pozadavky:

- slozky piipravku se pii styku s uzavérem neadsorbuji na jeho povrch ani do ného nebo jim nepro-
chazeji v mnozstvi, které by neptiznivé ovlivnilo piipravek,

- uzéaveéry neuvoliuji do ptipravku latky v mnozstvi ovliviiujicim jeho stabilitu nebo vyvolavajicim
riziko toxicity.

Uzavéry jsou sndSenlivé s piipravky, pro né€z jsou urceny, po celou dobu jejich pouzitelnosti.

Vyrobce ptipravku musi od dodavatele dostat zaruku, Ze slozeni uzavéra je neménné a ze je
shodné se slozenim uzaveéra pouzitych pii zkouskach snasenlivosti. Jestlize dodavatel informuje vy-
robce piipravku o zméndch ve slozeni, musi se zkouSeni snésenlivosti ¢aste¢né nebo uplné zopako-
vat, v zavislosti na povaze zmén.

Uzavéry se pted pouzitim omyvaji a mohou byt sterilizovany.
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Vlastnosti

Pryzové uzavéry jsou pruzné, prisvitné nebo neprithledné a nemaji zadnou charakteristickou
barvu, ktera zavisi na pouzitych ptisadach. Jsou prakticky nerozpustné v tetrahydrofuranu, ktery
vS§ak mize uzavéry znacné¢, ale vratn€ bobtnat. Jsou homogenni a prakticky bez vad odlitku a na-
hodnych piimési (napft. vlaken, cizich Castic, zbytki pryze).

Zjistovani typu pryzZe pouzité k vyrobé uzaveru je mimo ramec tohoto ¢lanku. Dale uvedena
zkouska totoznosti vozlisuje elastomerni a neelastomerni uzavery, ale nerozlisuje riizné druhy pryze.
Dalsi zkousky totoznosti lze provést s cilem zjistit rozdily mezi urcitou Sarzi a uzaveéry pouzitymi k
overovani snasenlivosti. K temto uceliim je mozné pouZit jednu nebo vice analytickych metod:
stanoveni relativni hustoty, stanoveni siranového popela, stanoveni obsahu siry, tenkovrstvou
chromatografii extraktu, ultrafialovou absorpcni spektrofotometrii extraktu a infracervenou
absorpcni spektrofotometrii pyrolyzatu.

Zkouska totoznosti

Pruznost. Prouzek materidlu o priifezu 1 mm* az5 mm? Ize rukou protdhnoutnejméné na dvojnéso-
bek ptivodni délky. Po 1 min natazeni na dvojnasobek délky se prouzek za 30 s od uvolnéni smrsti
nejméné na 1,2nasobek ptivodni délky.

Zkousky

Roztok S. N&kolik neroziezanych uzavéri o celkovém povrchu asi 100 cm?” se vaii 5 min ve vodé R
ve vhodné sklenéné nadobé. Uzavéry se pétkrat promyji chladnou vodou a ptevedou se do
Sirokohrdlé bariky (sklo tfidy I, 3.2.7), pfida se 200 ml vody R na 100 cm? povrchu uzavérd a zvazi
se. Hrdlo banky se zakryje hlinikovou folii nebo kadinkou z borokfemicitého skla. Barika se umisti
do autoklavu a teplota se béhem 20 min az 30 min zvedne na (121 £ 2) °C a pfi této teplote se
zahtivéa 30 min. Barika se necha pozvolna (asi 30 min) chladnout na pokojovou teplotu a doplni se
vodou R na pivodni hmotnost. Obsah se protiepe a vyluh se ihned sleje. Pred kazdou zkouskou se
roztok S znovu protiepe.

Kontrolni roztok. Piipravi se stejnym zpiisobem jako roztok S za pouziti 200 ml vody R, ale bez
uzaveru.

Vzhled roztoku S. Roztok S neopalizuje intenzivnéji nez porovnavaci suspenze Il pro uzavéry typu
I a ne vice nez porovnavaci suspenze III pro uzavéry typu Il (2.2.1). Roztok S neni zbarven
intenzivnéji neZ porovndvaci barevny roztok 727 (2.2.2, Metoda II).

Kysele nebo zasadité reagujici latky. Ke 20,0 ml roztoku S se ptida 0,1 ml modie bromthymolo-
vé RS1. Ke zméné zbarveni na modré se spotiebuje nejvyse 0,3 ml hydroxidu sodného 0,01 mol/l
V'S a ke zméné& zbarveni na Zluté se spotiebuje nejvyse 0,8 ml kyseliny chlorovodikové 0,01 mol/l
VS.

Absorbance. Zkouska se provede do 4 h od pripravy roztoku S. Roztok S se zfiltruje membranovym
filtrem o velikosti pdra asi 0,5 um. Prvni podil filtratu se odstrani. Zméfi se absorbance (2.2.25)
filtratu pti 220 nm az 360 nm proti kontrolnimu roztoku. V uvedené oblasti je absorbance vyluhu
z uzavéru typu I nejvyse 0,2 a z uzavért typu Il nejvyse 4,0. V piipad¢ potieby se filtrat pred
meéfenim zfedi a naméfend hodnota se prepocita na ptivodni roztok.

Redukujici latky. Zkouska se provede do 4 h od pripravy roztoku S. Ke 20,0 ml roztoku S se prida
1 ml kyseliny sirové zredené RS a 20,0 ml manganistanu draselného 0,002 mol/l VS. Vati se 3 min
a rychle se ochladi. Prida se 1 g jodidu draselného R a ihned se titruje thiosiranem sodnym
0,01 mol/l VS za pouziti 0,25 ml skrobu RS jako indikatoru.Provede se slepa zkouska s 20,0 ml kon-
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trolniho roztoku. Rozdil spotifeb odmérného roztoku je nejvyse 3,0 ml pro uzavéry typu I a nejvyse
7,0 ml pro uzavéry typu II.

Tézké kovy (2.4.8). Roztok S vyhovuje limitni zkousce A na tézké kovy (2 pg/ml). Porovnavaci
roztok se piipravi za pouziti zakladniho roztoku olova (2 ug Pb/ml).

Rozpustny zinek. Roztok S obsahuje nejvyse 5 ug Zn/ml; stanovi se atomovou absorp¢ni spektro-
fotometrii (2.2.23, Metoda I; pouZzije se jeden porovnavaci roztok).

ZkouSeny roztok. K 10,0 ml roztoku S se ptida 0,5 ml kyseliny chlorovodikové 0,/ molA RS a ziedi
se vodou Rna 100,0 ml.

Porovnavaci roztok 1,0 ml zakladniho roztoku zinku (5 mg Zn/ml) se ziedi vodou Rna 1000,0 ml.
K 10,0 ml tohoto roztoku se piida 0,5 ml kyseliny chlorovodikové 0,/ molA RS a ziedi se vodou R
na 100,0 ml. Zmé&fi se absorbance pii 214 nm.

Amonium. 5,0 ml roztoku S se v ptipad¢ potieby zalkalizuje hydroxidem sodnym RS a ziedi se
vodou Rna 15,0 ml. Pfida se 0,3 ml tetrajodortusnatanu draselného zisaditého RS. Porovnavaci
roztok se ptipravi za pouziti 10,0 ml zékladniho roztoku amoniaku (7 ug NH /ml), ktery se zalkali-
zuje stejné jako zkouSeny roztok, ztedi se vodou Rna 15,0 ml a ptida se 0,3 ml tetrajodorturnatanu
draselného zasaditého RS. Po 30 s je zluté zbarveni zkouSeného roztoku nejvyse stejné intenzivni
jako zbarveni porovnavaciho roztoku (2 pg/ml).

Zbytek po odpareni. 50,0 ml roztoku S se odpaii na vodni ldzni do sucha a vysusi pii 100 °C az
105 °C. Hmotnost zbytku je nejvyse 0,2 mg pro uzavéry typu I a nejvyse 4,0 mg pro uzaveéry typu
I1.
Té&kavé sulfidy. Uzavéry o celkovém povrchu (20 £ 1) cm?, v pfipadé potiebyroziezané, se pieve-
dou do kuzelové bariky na 100 ml, pfida se 50 ml roztoku kyseliny citronové R (20 g/1). Na tsti bai-
ky se ptilozi papir s octanem olovnatym Ra upevni se pfilozenim obracené vazenky. Zahtiva se
30 min v autoklavu pii (121 £ 1) °C. Cerna skvrna na papiru je nejvyse stejné intenzivni jako
skvrna porovnavaciho roztoku, ktery byl pfipraven soucasné stejnym zptsobem za pouziti 0,154 mg
sulfidu sodného Ra 50 ml roztoku kyseliny citronové R (20 g/l).

Pro zkouSky prostupnosti, drobivosti a tésnosti po vpichu se uzavery pripravi tak jak je popsano
pri pripravé roztoku S, a nechaji se uschnout
Prostupnost. Tato zkouska se provede s uzavery ur¢enymi k propichnuti injekéni jehlou. 10 vhod-
nych lahvi¢ek se naplni na jmenovity objem vodou R a uzaviou se zkouSenymi uzavéry, které se
zajisti béZznym zptsobem. Pro kazdy uzavér se pouzije nova silikonovana dlouze zkosena injekéni
jehla (ahel zkoseni 10° az 14°, viz ISO 7864 Sterilni injekéni jehly pro jednorazové pouziti) s vnéj-
§im primérem 0,8 mm, kterou se uzavér probodne kolmo k povrchu. Sila potiebna k probodnuti
se stanovi s presnosti 0,25 N (25 gf), je u vSech uzaveért nejvyse 10 N (1 kgp).

Drobivost. Tato zkouska se provede s uzavery ur¢enymi k propichnuti injek¢ni jehlou. Jsou-li uza-
veéry urceny pro vodné piipravky, naplni se dvanéct Cistych lahvicek vodou R4 ml pod jmenovity
objem lahvicky. Lahvicky se uzaviou zkouSenymi uzavéry, které se zajisti obvyklym zptisobem,
a nechaji se stat 16 h. Jsou-li uzavery urceny pro tuhé ptipravky, uzavie se dvandct Cistych lahvicek
zkouSenymi uzavéry. Silikonovana dlouze zkosena injekéni jehla (uhel zkoseni 10° az 14°, viz
ISO 7864 Sterilni injek¢ni jehly pro jednorazové pouziti) s vnéjSim primérem 0,8 mm se nasadi
na Cistou injekeni stikacku. Do lahvicky se vstiikne 1 ml vody Ra odebere se 1 ml vzduchu; tento
postup se opakuje Ctytikrat. Kazdy uzavér se probodne Ctytikrat na jiném misté, pro kazdy uzaveér
se pouZzije nova jehla a dba se na to, aby se jehla pii zkouSce neotupila. Obsah lahvicky se zfiltruje
filtrem o velikosti pori asi 0,5 um a ulomky pryze viditelné prostym okem se spocitaji. Celkovy
pocet ulomku je nejvySe pét. Tento limit vychazi z ptredpokladu, ze ulomky o priméru 50 pm
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a vetsim jsou viditelné prostym okem. V piipad¢ pochybnosti nebo rozporu se ulomky pozoruji
mikroskopem k ovéfeni jejich ptivodu a velikosti.

Tésnost po vpichu. Tato zkousSka se provede s uzadvéry ur€enymi pro opakovany injekéni odbér.
Deset vhodnych lahvi¢ek se naplni na jmenovity objem vodou R a uzaviou se zkousenymi uzavery,
které se zajisti obvyklym zplisobem. Pro kazdy uzavér se pouzije nova injekéni jehla s vnéjSim
primérem 0,8 mm, kterou se uzavér desetkrat probodne pokazdé na jiném misté. Lahvicky se pono-
i1 ve svislé poloze do roztoku modri methylenové R (1 g/l) a vngjsi tlak se snizi na 10 min o 27 kPa.
Tlak se vyrovna a lahvicky se nechaji jest€¢ 30 min ponofeny. Lahvicky se vyjmou a povrch se
oplachne. V Zadné lahvicce nejsou stopy zbarveni obsahu.



