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Rezumat

Contaminarea microbiana a produselor farmaceutice poate avea consecinfe majore asupra
caracteristicilor fizico — chimice, sigurantei si eficacitatii produselor medicinale, asupra costurilor
asociate rechemarii produselor neconforme, dar si asupra sanatatii oamenilor si animalelor. Controlul
calitatii produselor farmaceutice trebuie sa fie un obiectiv major atat pentru industria farmaceutica, cat si
pentru laboratoarele oficiale pentru controlul calitatii, iar rezultatele finale ale acestor controale trebuie
sa ofere date cat mai exacte asupra sigurantei si eficientei produselor farmaceutice controlate. In acest
raport se prezinta rezultatele obtinute in anul 2014 in cadrul laboratorului Control microbiologic in urma
efectuarii controlului calitatii produselor t{inand cont de formele farmaceutice si grupa terapeutica a
produselor testate.

Abstract

The microbiological contamination of pharmaceutical products could have major consequences on the
physical — chemical characteristics, safety and efficiency of the medicinal products, on the out of
specification products recall-associated costs and, very important, on the safety of the humans and
animals. Quality control of the pharmaceutical products should be a major objective for both the
pharmaceutical industry as well as for the official quality control laboratories and the final results of
these tests should provide most accurate data regarding the safety and the efficiency of the controlled
pharmaceutical products. This report is presenting the results which were obtained in 2014 in the
Microbiological Control Laboratory following the quality control of the products according to their
pharmaceutical form and therapeutical class.

Introducere 1. determinarea  substantelor active prin
metoda  difuzimetrica - produsele
farmaceutice sterile si nesterile

. determinarea numarului total de bacterii
aerobe - produsele farmaceutice nesterile

. determinarea numarului total de fungi -
produsele farmaceutice nesterile

. determinarea numarului bacterii gram
negative bila tolerante - produsele
farmaceutice nesterile

. determinarea prezentei patogenilor specifici
(Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Domeniul  microbiologiei  farmaceutice
constituie unul din cele mai importante domenii 5
ale industriei farmaceutice si are un rol major
in stabilirea obiectivelor cheie in garantarea 3
sigurantei calitatii produsului si a pacientilor.

Farmacopeea Europeana stabileste un 4,
set de cerinte asupra metodologiilor
standardizate de testare si specificatii clare
referitoare la calitatea si controlul microbiologic g
al produselor medicinale.

in laboratorul Control microbiologic, din

g ! Pseudomonas aeruginosa, Candida
cadrul I.C.B.M.V., se efectueaza o serie de albicans,  Salmonella, bacteri  gram
analize atat pentru produsele farmaceutice negative bila tolerante) - produsele

sterile cat si pentru produsele farmaceutice
nesterile, dupa cum urmeaza:

farmaceutice nesterile
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6. controlul sterilitatji
farmaceutice injectabile,
injectoare intra-mamare, etc
Unul dintre principalele obiective al

laboratorului Control microbiologic pentru anul

2014 a fost efectuarea controlului calitatii

parametrilor microbiologici pentru produsele

farmaceutice veterinare cuprinse in Planul de
prelevare si testare, in conformitate cu
cerintele Farmacopeei europene, in conditiile
respectarii standardelor si procedurilor privind
asigurarea calitatii rezultatelor. Pe langa
obiectivul mentionat anterior, un alt obiectiv
important I-a constituit controlul calitatji
produselor farmaceutice veterinare aflate in

diferite etape ale procedurii de obtinere a

autorizatiei de comercializare.

produselor
oftalmice,

Pentru realizarea obiectivelor privind
controlul  calitatii  produselor primite in
laboratorul de microbiologie s-a studiat

specificatia parametrilor de calitate inclusa in
documentatia tehnica a fiecarui produs in
parte, s-au efectuat analizele de laborator in
conformitate  cu cerintele  Farmacopeei
europene n vigoare, s-au analizat rezultatele
obtinute si s-au intocmit buletinele de analiza.

Astfel in 2014 au fost primite pentru
control de laborator un numar total de 81 de
serii de produse farmaceutice veterinare (243
probe), din care 67 de serii au fost prelevate si
testate in cadrul Programului de supraveghere
si control, un numar de 11 serii au fost testate
in etapa de obtinere a autorizatiei de
comercializare a produselor respective si 3
seri au facut parte din testarea
interlaboratoare (PTS — studiu colaborativ).

Comparativ cu anul 2013 s-a constat o
crestere cu 1,25 % a activitatii de laborator.

In urma centralizarii situatiei privind
rezultatele obtinute la controlul microbiologic,
s-a constatat ca din totalul de 81 de serii
intrate  in control, 3 serii de produse
farmaceutice veterinare au fost neconforme
din punct de vedere fizico-chimic si o serie a
fost neconforma la controlul microbiologic. De
asemenea, o serie de produs este in curs de
validare a metodei de control pentru forma
respectiva de dozare. Produsele farmaceutice
veterinare testate in cadrul Programului de
supraveghere si control au reprezentat in anul
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2014, 82,72% din totalul  produselor
farmaceutice veterinare verificate Tn cadrul
laboratorului Control microbiologic. Diferenta
de 13,58% a fost reprezentatd de produse
farmaceutice veterinare aflate in diferite etape
ale procedurii de obtinere a autorizatiei de
comercializare, iar 3,7% a reprezentat numarul
produselor incluse in studiul colaborativ
interlaboratoare (Figura 1).

13,58% 3.70%

82,72%

@ PMV incluse in Programul de supraveghere si control

B PMV aflate in diferite etape de obtinere/reinnoire a autorizatiei de
comercializare
O Studii comparative interlaboratoare - EDQM

Figura 1. Situatia procentuala comparativa a
produselor medicinale veterinare supuse controlului
microbiologic Tn anul 2014

In ceea ce priveste situatia procentuald a
produselor medicinale veterinare analizate in
anul 2014 functie de forma farmaceutica
(Figura 2) s-a constatat ca in anul 2014:
34,6% au fost produse parenterale (suspensii
si  soluti injectabile), 22,2% au fost
comprimate, 11,1% au fost unguente, solutii
spot-on, solutii si creme de uz topic, 3,7% au
fost pulberi, 23,5% au fost soluti, geluri,
pulberi, suspensii si paste orale si 4,9% au fost
premixuri.

4,90%

23,50% 34,60°

3,70%

11,10%
10% 22,20%

@ Produse parenterale (solutii si suspensii injectabile)
m Comprimate, tablete

O Unguente, solutii spot-on, solutii si creme de uz topic
O Pulberi

W Solutii, geluri, pulberi solubile, suspensii si paste orale

O Premixuri

Figura 2. Situatia procentuala comparativa a
produselor medicinale veterinare supuse
controlului microbiologic in anul 2014 in functie de
forma farmaceutica

Cu privire la grupa terapeutica (Figura 3),
in anul 2014 cel mai mare procent de produse
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testate I-au reprezentat antibioticele - 60,5%,
urmate de antiparazitare - 25,9%, iar restul de
13,6% au fost reprezentate de alte produse
medicinale veterinare.

13,60%

25,909
>30% 60,50%

O Antibiotice B Antiparazitare O Alte produse medicinale veterinare

Figura 3. Situatia procentuala comparativa a
produselor medicinale veterinare supuse
controlului microbiologic in anul 2014 in functie de
grupa terapeutica

Analiza produselor farmaceutice aflate in
control de laborator in anul 2014, {inand cont
de parametrii microbiologici controlati (Figura
4), a stabilit ca din totalul de 190 determinari
microbiologice, 12,1% au fost determinari de
substante active prin metoda difuzimetrica,
13,7% pentru controlul sterilitatii, 22,6% pentru
determinarea numarului total de germeni,
22,6% pentru determinarea numarului total de
fungi, 19,5% pentru evidentierea Escherichia
coli; 3,2% pentru evidentierea Staphylococcus
aureus, 3,2% pt. evidentierea Pseudomonas
aeruginosa, 1,6% pentru  evidentierea
Bacteriilor Gram negative bila-tolerante, 1,6%
pt. evidentierea Salmonella spp.

20%1,60%1,60%

3,20% 12,10%

13,70%

22,60% 22,60%

@ Determinare substante active

B Control sterilitate

O Determinare NTG

O Determinare NTF

B Detectare Escherichia coli

@ Detectare Staphylococcus aureus

B Detectare Pseudomonas aeruginosa

O Detectare Salmonella spp.

B Determinare Bacterii Gram negative bila-tolerante

Figura 4. Situatia procentuald comparativa a
produselor medicinale veterinare supuse
controlului microbiologic in anul 2014 in functie de
determinarile microbiologice aferente produselor

testate
Se poate concluziona ca 1in cadul
laboratorului se efectueaza controlul
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microbiologic pentru toate formele
farmaceutice si  pentru toate categoriile
terapeutice de  produse  farmaceutice
veterinare, in conformitate cu cerintele

stipulate in Farmacopeea europeana. Analigtii
din cadrul laboratorului au participat la o serie
de instruiri In laboratoare de profil din
Germania pentru urmatoarele metode: testul
de sterilitate, determinarea numarului total de
bacterii aerobe, determinarea numarului total
de fungi, identificarea microorganismelor
specific  patogene, validarea metodelor
microbiologice, verificarea  sterilitati = si
eficientei mediilor de cultura.

De asemenea, in luna octombrie a anului
2014, specialisti din cadrul serviciului au
participat la o serie de consultari in cadrul
Institutului  National al Medicamentului din
Varsovia, Polonia. Laboratorul de
Microbiologie a obtinut acreditarea de catre
RENAR pentru toate metodele de control
microbiologic a produselor farmaceutice, iar in
luna iunie 2014 a fost auditat de catre expertii
desemnati de catre Directoratul european
pentru calitatea medicamentelor (EDQM),
raportul de audit putand fi studiat pe serverul
ICBMV. Totodata, din 2008, specialistii din
cadrul laboratorului participa la activitatile
retelei Laboratoarelor Oficiale de Control a
Medicamentelor (OMCLnet): studii
colaborative, studii de comparare
interlaboratoare, prelevare si testare produse
farmaceutice veterinare in cadrul programelor
europene de control, audit reciproc (MJA), etc.
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