VYR-10 verze 1 — VALIDACE ASEPTICKYCH PROCESU
Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-10 s platnosti ®12009

Pokyn zohleduje novelu Annexu 1 k EU GMP (v textu ozeao jako Doplik 1 rev. 1) s tim, Ze tato novela vchazi
v platnost k 1.3.2009. Je vSak zadouci zpeotitovat aktualni informace pro provad validaci aseptickych prodegz
nyni, aby vyrobci |&v mohli zawas zapracovatifslusné zrny do své&izené dokumentace.
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1. Uvod

Cilem tohoto revidovaného pokynu je seznamit vyeol&iv s interpretaci saiasnych pozadavkSVP na validace
aseptickych procés které vychazeji f@devSim z poZzadaukPIC/S. Pokyn je wen zejména vyrolign I&ivych
piipravki, ale mohou jej vyuzit i vyrobci dévych latek, ktéi maji z&azeny ve vyrobnich procesech aseptické postupy.
Dalsi informace o validaci aseptickych postjgw mozné ziskat v literarnich zdrojich uvedenydbmto pokynu.

2. PoZadavky uvedené v Pokynech pro spravnou vyrobrmpraxi VYR-32 Doplnék 1 verze 1 Vyroba
sterilnich I&¢ivych p¥ipravki



Zakladni pozadavky z hlediska spravné vyrobni pragevyrobu sterilnich vych priipravki, véetrg pripravki
vyrabinych za aseptickych podminek, se uvadi v Blapll verze 1 Vyroba sterilnichdi@ych piipravki, ktery je
souwasti Pokyd pro spravnou vyrobni praxi VYR-32. Tento dokumemadi nasledujici poZzadavky na validaci
aseptickych postup(¢islovani je pevzato z Doplku 1 rev. 1):

66. Validace aseptickych postuma zahrnovat simulaci vyrobniho procesu (PST —cgwe simulation test) s
pouzitim zivné gdy (media fill). Vybr Zzivné pidy je dan Iékovou formoud&ého pipravku, a dale selektivitodirosti,
koncentraci a schopnosti sterilizace Ziviéyp

67. Test simulace vyrobniho procesu ma napodobowafvyssi mozné ieistandardni asepticky vyrobni postup a
zahrnovat vSechny kritické nasledujici vyrobni kroklél by také zahrnovat vSechny znamé situace a zadahy
procesu, které se vyskytughem vyroby (tzv. worst case — nejhorSi okolnosti).

68. Simulace vyrobniho procesu ma byt provedeka prospektivni validace, a to v rozsaliigo sol# jdoucich
simulacich vyrobniho procesu s vyhovujicim vysiedk&imulace procesu ma byt opakovana v definovanych
intervalech a po kazdé vyznamné&menvyrobniho zéizeni a procesu (zna vzduchotechniky, daeni, postuf, pactu
pracovnich sren). Obvykle je simulace vyrobniho procesu pr@wnaddvakrat réné pro kazdou sénu a postup.

69. Pa’et pouzitych obdl pro plreni média ma byt dostatey, aby umoZznil odpovidajici vyhodnoceni. Pro malé
Sarze se piet médiem naplmych obalovych jednotek ma alespoovnat velikosti vyrobni Sarze. Vyhovujicim
vysledkem by eéhbyt Zadny kontaminovany obal a nasléthy n¥lo byt pouzito:

= Meér¢ nez 5 000 jednotek — zadna kontaminace

= 5000 - 10000 jednotek
0 1 kontaminovand jednotka — pro&ati a zvazeni opakovani procesu simulace
0 2 kontaminované jednotky — po pra®et provedeni revalidace

= Vice nez 10 000 jednotek
0 1 kontaminovand jednotka — pro&ati a zvazeni opakovani procesu simulace

0 2 kontaminované jednotky — po pra®et provedeni revalidace

70. Olrasny nélez mikrobialni kontaminaceaize indikovat nizkou hladinu kontaminace & twy byt proSeten.
Vetsi patet kontaminovanych jednotek znamena ohrozeniyjistetility Sarzi vyrobenych od posledni &8 simulace
vyrobniho procesu.

71. Jei#eba dbat, aby validace neohrozily vlastni proceslvy.

3. Obecné pozadavky na validace aseptickych prodes
Obecné pozadavky na kvalifikace a validace jsowemg v Pokynech pro spravnou vyrobni praxi VYR-3Raopliku
15 Kvalifikace a validace.

Validaci aseptickych postipsimulaci vyrobniho procesu pomoci Zivnédp (dale jen simulace procesu) je nutné
chapat jako saiéist komplexniho procesu validace aseptickych pésktpry zahrnuje i provedeni instatd, operani
a procesni kvalifikace. Po tigmém provedeni gateni validace ma byt provéda revalidace, ktera zahrnuje:

. pravidelné provéathi procesnich simutaich studii

. monitorovani progedi, dezinfeknich postup, ¢isténi vyrobniho z#izeni a sterilizaci ¢etré priméarnich obal
a uzavra)

. rutinni Udrzbu a rekvalifikaci vyrobniho iaeni, nap. autoklavi, suSaren, systdmHVAC (zatrivani,
ventilace a klimatizace), vodnich systéapod.

. pravidelné testovani integrity fittrpro piipravek, primarnich ob&l uzaeri a odvzdusovacich filtfi

. revalidaci po zrénach

Tento celkovy souhrn vSech valigdch dat pak poskytuje nutnou UréveajiSeni aseptickych podminekiipvyrobé
sterilnich produkt.

Simulace procesu ma zahrnovat cely proces zpragoyapiipravu produktu, filtraci a plmi vhodnou Zivnou jdou.
Simulace procesu se prowgidpro owtreni podminek § vyrobé komegnich Sarzi, avSak kazda procesni simulace je
sama o sabunikatni a neni mozné extrapolovat jeji vysledkyno na kontamingi pongry realné vyroby.

Metody pro simulaci procesu se liSi podle procepra@ovani pouzitého proizné typy produkt, tj. tekutych,
polotuhych a pevnych Iékovych forem.

4, Postupy simulace procesu



4.1

Obecné podminky

PIréni zivnou midou ma simulovat rutinni pmi produktu, tj. vyrobni Zézeni, procesy zpracovani,castrény personal
acas potebny k plgni a k uchovavani.

Pokud rutinni plsni probih& EliS dlouho (vice nez 24 hodin), mé se simulacec@sa rozlozit na celou dobu pii.
Pokud by bylo pléno nadnrné mnozstvi jednotek, e zd&izeni lEzet po uéitou dobu naprazdno, avSak platnost
simulace procesu nema byt snizena.

Inertni plyny (resp. i vakuum) branéstu aerobnich mikroorganisinproto se ma misto nichfipsimulaci procesu
pouzivat sterilni filtrovany vzduch. Pokud pnonitorovani prosedi nebo testovani sterility jsou detekovany anagro
mikroorganismy, ma bytipsimulaci procesu zvazeno pouziti inertniho plynu.

Pokud se pouziva tekuta zivnada, ma byt fipravena stejnym Zgobem jako produkt.t®a se ma rozpustit ve vdd
na injekci ve vyrobnim zé&eni. Jestlize je pro jeho rozpisitzapotebi zafiati, pak se ma pouzit co nejniéepla. Po
pripraw se mé zréit hodnota pH média a je-li to nutné, upravit ji doZzadovaného rozmezituda se ma asepticky
Zfiltrovat s pouzitim normalniho vyrobniho filtru gostupu. V oprawnych gipadech je moznéipu sterilizovat.
Simulaci procesu se maji pravidélpodrobovat vSechny vyrobni nadoby, pokud se ratimeprovadi tlakovy nebo
vakuovy test.

4.2

4.6

Tekuté pripravky
pripravky v injeknich lahviékéach

tekuta zivna fda se fipravuje a uchovava ve sterilnich nadobadbdpza&atkem simulace procesu,
avSak maximakpo dobu povolenou pro uchovavani

pokud se ¢hem uchovavéani skladuje nerozfg produkt za chladu, ma se to provést idqu
injeleni lahvicky a uza¥ry se maji pipravit jako @i rutinni vyroke
sterilni gipravky v plastovych obalech
primarni obaly, vlozky, uzéw resp. pertle se umyji a sterilizuji jak#i putinni vyroks
pokud plastové obaly opalizuji aézuji tak zji¥ovani kontaminace, musi byt pro prohlizeni cely
obsah primarniho obalu vylit
pripravky v ampulkéch
otewené i uzaiené ampulky se maji sterilizovat suchym teplemlaguauZit pro simulaci procesu
ampulky se majiffpravit stejr& jako @i rutinni vyroke

Prachové injekni pripravky
existuji dva postupy pro simulaci procesu
naplrni vysterilizované Zivnéialy do sterilniho primarniho obalu
plréni prachového materidlu (inertniho nebo Zivrigély) pred nebo po napémi kapaliny (vody na
injekci nebo zivné fdy)
mezi pouzivané inertni materialy fapolyetylénglykol 8000 a karboxymetylcelul6za, néese obvykle
sterilizuji z&enim

Suspenzni pipravky
postup je obdobny jako pro kapalnggpavky s vyjimkou vzniku a udrZzovani suspenze
souwasti simulace procesu maji byt vSechny postupy @nichebo recirkulace

pokud jsou do nerozpiného roztoku pdavany za aseptickych podminek ingredience, majiphh simulaci
pouzity inertni sterilni kapaliny nebo prachy

Lyofilizované ptipravky
béhem simulace se ma zabranit vykrystalizovamyp aby se nesnizila schopnost regenerace mikroisma
existuji dva postupy pro simulaci procesu

Zedkna zivna fida se podrobi lyofilizaci, az se ziska jeji vhodkodacentrace, ale neni provedeno
vymrazovani

pouzije se zivnatgla o vhodné koncentraci, v procesu se pouZzije pauzee vakuum §i pokojové
teplot tak, aby nedoslo k varu

Polotuhé gFipravky



5.
5.1

tekuta zivna pda se zahusti naipluSnou viskozitu jakoiprutinni vyroke

vhodna zahu®vadla jsou agar a karboxymetylcelulosa, jiné niglieise musi otestovat na vhodnost jejich
bakteriostatickych a fungistatickych vlastnosti

kovové a plastové tuby brani prohlizeni médiaiin, proto se obvykle musi prohlédnout cely obsddy po
jejim vytlateni na podlozku (Petriho misku)

po rozeteni se zkouma Zivnaiga na zékal ip definovanych sstelnych podminkach nebo se provede zkouSka
sterility

je mozné vyuzit i alternativni zvalidované metqatp detekci kontaminace (namida, kterd v Ftomnosti
kontaminace @i barvu)

Hodnocené pipravky a pripravky v malych Sarzich

protoze vyrobni procesy pro mensi mnoZzstvi (<03@@dnotek) neumdiliji spravnou interpretaci kontaminace,
ma byt gitomnost jakékoliv mikrobialni kontaminace povazea&a varovny limit

ostatni podminkyistavaji stejné jako pro koniii Sarze

mnozstvi naplénych jednotek Zivnouimou se v fipad malych Sarzi ma miniméinrovnat pétu jednotek
komekni Sarze

Biologické a biotechnologické §ipravky

pro tyto gipravky neexistuje obvykle jen jeden vyrobni proces

maze byt vhodné validovafizné segmenty procesu samostatn

frekvence revalidace ma navazovat na jednu zigelnych kometnich variant vyroby

Sterilni substance
Zivna pida a proces maji co nejvice simulovat normalni byifgostup
proces mze obsahovatdu segmeit které maji byt validovany

Podminky simulace procesu
Provedeni simulace

Simulace procesu ma v co n&li mie napodobovat rutinni vyrobni procesetre vSech kritickych krok a dodrzeni
nasledujicich podminek:

5.2

vyrobni z#@izeni ma byt pokud mozno stejné jakormtinni vyroks

maji se zvolitiizné pouzivané (extrémni) kombinace primarnichigheddri a rychlosti plnici linky, nap
nej\tSi primarni obal s nefSim otvorem a nejmensi rychlost, kdy doba expozxiceduktu je
nejwtsi
malé ampulky $ nejvysSi rychlosti, kdy dochazidastym zakrokm operatora

simulace procesu mé&gastavovat situaci “nejhorSihdipadu” a ma obsahovat vSechny manipulace a zakroky,
které se budou pravdodobré vyskytovat hem pracovni semy

plnici objem ma byt dostatey, aby umo#oval kontakt s celym povrchem primarniho obalu v @ainozioval
detekci fistu mikroorganisiin

pokud jsou vyragny Sarze menSi nez 3000 jednotek, ma se minimaktetgednotek pro simulaci procesu
rovnat velikosti komeini Sarze

simulace se maji provéiv riznych dnech a hodinacktem tydne a nikoliv jen na &atku pracovniho dne
pokud se proces provadi v @tiehychgéistych prostorech, mé simulace probihat podobn

pfi hledani zdroje kontaminace je vhodné vyuzit vicleamam aseptického @ni a ¢islovani naplénych
jednotek nebo vyuzit jejich chronologickérpdi kEhem inkubace

Vybér zivné pidy

Pri vybéru zivné pidy pro provedeni simulace procesu maji byt zvazérsjedujici faktory:

nizka selektivita
podporaistu Sirokého spektra mikroorganisifnap. séja-kaseinovy hydrolyzat)
vybsr zivné pidy ma byt zaloZzen na doméci mikra#d(izolaty z monitorovani)



Zivna fida ma podporovatist nizkého p&tu mikroorganism (méré nez 10 - 100 CFU/ obalovou
jednotku)

testovanitstovych vlastnosti zivnéigy
- se ma provad po skoreni inkub&ni doby
- rast ma byt prokdzan do 5 lpti stejné teplat, jaké byla pouzita pro simulaci

. ¢irost — Zivna fida ma bytira, aby umo#iovala snadné zpozorovani zakalu
. koncentrace - postupovat dle dop@mi dodavatele nebo zvalidovat jiné koncentrace
. filtrovatelnost — zivna fida ma byt filtrovatelna stejnym filtrem, jaky seugéva ve vyrob

5.3 Podminky inkubace
. teplota a doba inkubace
obvykle se pouziva 20-25°C nejriéldt drii

alternativl Ize inkubovat fi 20 - 25°C minimala 7 dni a ihned potom inkubovatfipvySSi teplog
negrekraiujici 35°C, aby celkova doba byla minim&tb4 dri

jiné podminky maji byt asteny
. naplréné jednotky
maji byt ped inkubaci fevraceny tak, aby zivndiga byla v kontaktu se vSemi viimtmi povrchy

nemaji byt napkny az po vrch, aby bylo k dispozici dostaté mnozstvi kysliku protst
mikroorganisni

nemaji byt plény pomoci inertnich plyin
. nalezené mikroorganismy maji byt identifikovarsynod a druh

5.4 Zpisob odeitani

. pri prohlizeni se maji inkubované jednotky porovn&esterilni srovnavaci jednotkou, protoist mskterych
mikroorganisnd mize vykazovat jen jemny zakal

. personal ma byt na tutinnost vyskolen

5.5 Frekvence

. podle individualnich okolnosti ma vyrobce rozhodt) zda simulace procesu budou pravgdiasgji, nez je
zde vyzadovano

. posatesni simulace procesu (“start up”)

zahrnujeif po sol& jdouci vyhovujici simulacedhem jedné pracovni smy

provadi seied zahajenim rutinni vyroby pro

- novy vyrobni proces

- noveé vyrobni zézeni

- kritické zmeny v procesu, Zdzeni nebo prostdi (nap. zmeEna personalu, modifikace ifaeni
nebo modifikace v systému HVAC)

. prabéznéa simulace procesu (“on-going”)

zahrnuje jednu vyhovujici simulaci na pracovnéram

provadi se

- pro periodické monitorovani aseptickych podmin&hkem rutinni vyroby

- pro kazdou pracovni sSmu a na kazdé lince nejm&dvakrat za rok, pokud
- nedoslo k zadnym kritickym nebo zavaznymendm
- nebyly gekrateny zadné ali limity

- po mérk kritickych zménach procesu, ¥&zeni nebo prosedi

- pfi neginnosti linky po dobu delSi nez 6¢sial

. prekraieni aknich limiti vyZaduje revalidace, tj. provedeni jednéiagimulaci procesu
6. Interpretace dat
. po ukorgeni inkubace jsou jednotky vizuélkontrolovany nairst mikroorganism



kontaminované jednotky seaqzkoumaji, zda nejsou posSkozeny, v takovéipgtE nemaji byt zahrnuty do
vyhodnocovani vysledkjako zavadné (pozitivni vysledky)

pro ugeni limiti a kritérii gfijatelnosti je zavazny Dopdk 1 verze 1:

Mére nez 5 000 jednotek — zadna kontaminace

5000 — 10 000 jednotek
0 1 kontaminovana jednotka — pra®eti a zvazeni opakovani procesu simulace
0 2 kontaminované jednotky — po pra®eti provedeni revalidace

Vice nez 10 000 jednotek
0 1 kontaminovana jednotka — pra®eti a zvazeni opakovani procesu simulace
0 2 kontaminované jednotky — po pra®eti provedeni revalidace

vSechny kontaminujici mikroorganismy maji bytntékovany na rod a druh, aby bylo mozné zjistirgj
kontaminace
pfi selhani simulace ma byt provedeno Weni pro Sarze produktnaplrénych mezi poslednim Usgnym
testem a selh&nim testu
vyskyt wtSiho p@&tu kontaminovanych jednotek méa byt hodnocen jakoodmi jistoty

sterility Sarzi vyrobenych od poslednilsgiSného testu simulace

Monitorovani prostiedi a personalu

7.
Cinnost monitorovani neméa ohrozit jakost produk@imulace procesu ma v ramci nejhorsititpadu zahrnovat také
¢innosti provadné @i monitorovani.

7.1

Monitorovani ¢astic
misto pro monitorovaniastic ma postihovat nejhorsiipad, tj. misto

nej\&tsi ¢innosti operatora

v blizkosti plnici zony

nej\tsi expozice komponent produktu
vzorkovaci sonda nema monitorovat vzduch vysfigpajHEPA filtru
vzorkovaci z#izeni nemé porusovat laminarituifsku vzduchu kritickou zénou
pocateini validace ma potvrdit pozice pro “nehorgipad”

Monitorovani mikroorganismi

pro monitorovani mikrobialni kontaminace se maguzit limity uvedené v Dopku 1 Vyroba sterilnich
[é¢ivych pripravki

monitorovani se ma provédv oblastech s velkotinnosti operatar a jejich okoli

vysledky maji potvrdit vhodnou volbu mist pro jimerSi gipad”

vhodné je monitorovat plnici jehly na konci §h

pii hledani gicin mize poskytnout uziteé informace dodateé monitorovani okoli postizené oblasti feSt
pied jeji dezinfekci

Monitorovani zakroka

simulace procesu ma zahrnovarmé zakroky, ke kterym dochazéHem rutinni vyroby (nap opravy nebo
vymeény ¢asti zaizeni, odr mikrobiologickych vzork, prodlevy i plnéni, manipulace se zatkami, apod.)

simulace procesu ma trvat dostakedlouho, aby postihla vSechny tyto mozné situaeghorsiho pipadu”

Skoleni personalu

lidé jsou potencionatnjednim z nejétSich zdroji mikroorganisn v prostedi, proto maji byt Skoleni vSichni
pracovnici, kt#&i se nachazi v prostorach pro aseptickou vyrobu, tj

operaté vyroby

pracovnici provafici monitorovani
pracovnici udrzby

pracovnici provaiici ¢isteéni, giipravu



9.1

9.2

9.3

9.4

pro vSechnyinnosti ma existovat program Skoleni, ktery ma bgplanovan, dokumentovan a pravigeln
opakovan

Skoleni méa zahrnovat
zaklady mikrobiologie
principy spravné vyrobni praxe
hygienické pozadavky (dezinfekce, sanitace)
zasady aseptickyefnnosti
varovné a ali limity
postupy oblékani ochrannychéod

vhodnost osob pro praci za aseptickych podminékbgt posouzena na zakéadnalosti ze Skoleni a na
zaklac vysledki simulace procesu, kterého smstnily

hodnoceni naptmych jednotek ze simulace procesu mé préwvadrsonal, ktery je k tomu speciélnyskolen
a p‘ezkouSen na ostrost zraku (vyhledavani&ainkontaminovanych jednotek mezi ostatnimi)

Dilezité faktory pti validaci aseptické vyroby

Testovani integrity systému primarni obal / uzéér

integrita sytému primarniho obalu a uzdvma byt zabezgena
validaci systému, ktera zahrnuje

- naplréni primarniho obalu sterilni Zivnowigou, jeho uzateni a ponieni do Zivné pdy, ktera
obsahuje vhodny mikroorganismus o koncentra&icamu/ml

- po pedem stanovené débse uzaiena jednotka vyjme, dezinfikuje a necha se 14 dn
inkubovat

- rist mikroorganismu indikuje zavadu systému
testem integrity systému

Sterilizace primarnich obafi / uzawra
pri sterilizaci primarnich obélnebo uzasri se ma pedchazet nasledujicim problém

nedostaté vypuzeni vzduchu a neadekvatni penetrace péafgobpné hustym ngnanim
obalovych materidl na tAcech nebo ve vacich

shlukovani obalovych materidéhem evakuace

Cisténi a sterilizace vyrobniho z#izeni
rucni ¢isténi a sterilizace
postupyc¢isténi zaizeni maji byt kontrolovany, aby nestavala rezidua produktu pasténi (naj.
Vv tésreni)
pokud je z#izeni sterilizovano parou v autoklavu
- uloZeni zéizeni v autoklavu mé& umoZznit odstewani vzduchu
- sterilizatni &inek ma byt dosazen v kazdém rigtrizeni (filtry, pouzdra, trubky) pomoci
syté pary
- parni autoklav ma byt vybaven vakuovym systémemagtivni odstrdovani vzduchu
¢isténi na mist / sterilizace na mist{CIP/SIP)
validace mize byt nesnadna vzhledem k existenci slepych rarabo mist a ma byt prokazano, Ze p
- ¢isteni na mist vSechny tekutiny vnikaji a jsou vypo#sy ze zéizeni

- sterilizaci na mist para vypudi vzduch a jeji kondenzace rispbi nedodrzeni sterilizaich
podminek

Dezinfekce

maji existovat postupy prdipravu a skladovani dezinfkichéinidel a detergeiit
¢inidla maji byt monitorovana na mikrobialni kontasaci
roztoky maji byt uchovavanydistych nadobéach po definovanou dobu, pokud nejtlizsovany
¢inidla pouzivana verfidé Cistoty A a B maji byt v dobpouZziti sterilni



. (einnostcinidel a minimalni doba kontaktu se maji zvalidopad izné typy povrch

9.5 Validace filtri
. vSechny filtry maji byt validovany
za pouziti mikrobialni z&te Brevundimonas diminufav produktu
pokud je produkt bakteriostaticky nebo baktengigirovadi se validace s placebem
pro podobné produkty provedenim jedné validace
a limity testu integrity se maji odvodit z vakdiéch dat filtru
. pred a po pouZziti filtru méa byt testovana jeho initegr

9.6 Odvzdusiovaci filtry

. integrita kritickych odvzdutovacich filtth pro plyny a vzduch mé byt potvrzena bezpexts po naplgni
Sarze

. odvzdusovaci filtry jsou méa robustni a citlivé na tlakové rozdilghem parni sterilizace

9.7 Udrzba a testovani zéizeni

. pro zd&izeni ma byt naplanovana preventivni Gdrzba (zvMneéna gsnsni)

. vSechny nadoby (tanky) se maji pravidel@estovat nagsnost (udrzeni tlaku nebo vakua); pro s&tennadoby
se ma pouzivat alternativni metoda testovani

. jakékoliv zavady nebo selhanitizzeni méa byt pod kontrolou

9.8 Technologie “Blow-fill-seal” a “Form-fill-seal”

. béhem validace se ma provddvereni

kritickych z6n (pro zformovani a transfetegdlisku a plgni produktu), které maji byt chrémy
vzduchovymi sprchamfidy cistoty A

term@lanki, které se maji umistit v potrubi SIP, kdézm dochazet k blokaci nebo k hrorsad
kondenzatu

. pii testovani &snosti produktu se méa zvazit adekvatnost provetdestil (nap ruéni pouziti 1azg s barvivem
nemusi odhalit nésnost), pokud jsou gty vyrazenych jednotekipsimulaci procesu vyssi, ige to indikovat
nizSi Grove rutinni kontroly

9.9 ZkousSka sterility

. zkouSka sterility rize poskytnout uzitmé informace, a proto se dopduje porovnavat vysledky pro
asepticky zpracovavané produkty s vysledky pro it@ine sterilizované produkty
. potet opakovani zkousky se ma snizovat, opakovanéSekbye povoleno pouze tehdy, kdyz Ize dokazat, ze

zkouSka sterility nebyla provedena validnimagpbem a nové zkouSeni se provadi se stejnyitemo
naplrénych jednotek
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