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Prehled

e (1502) Poznamky

* Terminologické zmény
e Zmeny v metodach 2.9. a souvisejicich monografiich (+5.1.

doporuceni)
casticova zkousky .
. o ) endotoxiny
kontaminace sprejt/inhaland

* dopady na: davkovou stejnomeérnost
* harmonizace s USP a JP — zmény v rozmérech (rozmezi, zpresnéni)

e Zmeény v lékovych formach
* definicni
* struktura kapitol
* zkousky kvality

N

parenteralia inhalanda parenteralia
oculdria nosni, usni, & oculdria
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Terminologické zmeny
1502 Poznamky (Glossary)

revize definic

uvolnovani



SUKL 2022 2.11. 11.00-11.30

Poznamky revize — uvolnovani LL

 dosud neharmonizovana

_m

Immediate-release
DF

Modified-release
DF

Extended-release
DF

Delayed-release DF

Immediate-
release DF

Modified-release
DF

Prolonged-release
solid DF

Delayed-release DF

not described

not described

not described

Enteric-coated

okamzité

modifikované

prodlouzené

zpozdéné
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Poznamky revize — uvolnovani LL

e LF s okamzitym uvolnovanim
* Ekvivalentni ndzev: lékové formy s konvencnim uvolfiovanim
* nemaji zamerné upravené uvolnovani LL specialnim navrhem
formulace nebo vyrobniho postupu
* u pevnych LF zavisi disolucni profil LL hlavné na jejich
vnitrnich vlastnostech

* LF s modifikovanym uvolnovanim
* LF s rizenym uvolnovdnim
* zahajeni, rychlost nebo misto uvolnovani LL jsou odlisné pfi
podani stejnym zpusobem
* specialnim navrhem formulace nebo vyrobniho postupu

* zahrnuiji LF s prodlouzenym, se zpozdénym a s pulznim uvol-
novanim
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Poznamky revize — uvolnovani LL

* specialnim navrhem formulace nebo vyrobniho
postupu

e LF s prodlouzenym uvolnovanim

* uvolnuiji IéCivou latku pomaleji nez konvencni pri podani
stejnym zplUsobem

* LF se zpozdénym uvolnovanim
e po urcité dobe nebo ve specifickém misté GIT
e zahrnuji enterosolventni (acidorezistentni) pripravky
* LF s pulznim uvolnovanim
 uvolnuji IéCivou latku po castech, prerusované
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casticova zkousky

. o ) endotoxin
kontaminace sprejt/inhaland y

/meny v metodach FT

D2020 (10.0-10.1)
nové clanky -5.25,5.29, 2.9.49, 2.9.52
revize - 2.9.1, 2.9.20 (obrazky)
D2021 (10.3-10.5)
noveé clanky - 5.17.2
revize - 2.9.4
D2022 (10.6 — 10.8)
nové clanky —2.9.53
revize - 2.9.1 (obrazky), 2.9.12, 2.9.27, 2.9.33 (obrazky)
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5.25 E’rocesni analyticka technologie
NOVY

* Process analytical technology (PAT)

e PAT = systém navrhovani, analyzovani a rizeni vyrobnich
procesu pomoci aktualnich méreni (napr. béhem
procesu) kritickych ukazatelt kvality (CQA)

* surovin a proces( :> kvalita produktu

* chemicka, fyzikalni a mikrobiologicka méreni provedena
integrovanym zpUsobem a kombinovana s analyzou dat

* off-line vs at-line vs on-line vs in-line méreni
* stanovuje postupy pri validaci a fizeni vyrobnich procesu
* analyza rizik, principy QbD
* propousténi v redlném case (RTRT, real-time release testing)

 statistické rizeni procesu (SPC, statistical process control) = soubor
metod analyzy dat pouzitych za ucelem monitorovani a rizeni
procesu, zalozenych na analyze procesni variability (napr. CQAS)
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5.29 Koprocesovane (spolecne
zpracovane) pomocneée latky NOVY

* Excipientia copraeparata (Co-processed excipients)

* kombinace dvou nebo vice pomocnych latek

e ziskané dobre definovanym fyzikalnim postupem,
kterym se dosahuje urcitych funkcnich vlastnosti, jakych
nelze dosahnout jednoduchym smisenim

* spoleCné suseni, sprejové suseni, granulaci, extruzi Ci
dispergovanim pri vysoké smykové rychlosti

e chemicka struktura kazdé slozky je zachovana
e potvrzené funkcni vliastnosti

 clanek prozatim odlozen

:> predevsim pro
primé lisovani
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2.9.49 Stanoveni tokovych vlastnosti /
prasku metodami smykove cely NOVY

* Powder flow properties by shear cell methods

 studium tokového chovani v konsolidovaném stavu
e zavislost mezi normalovym (shear stress) a smykovym (shear

strain) napéetim (o-1)
* pevnost v tlaku (o)

« NUMERICKA CHARAKTERIZACE SYPNOSTI (tokovgho chovani) z

hlediska sypného poméru (ff,)
* ff.=04/0,
* principy Mohrovy analyzy kruznic
e pribéh méreni smykovou celou

mezni kiivka
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Obr. 2.9.49-8 Mazni kFivka a charakteristické hodnoty
tokovych viasmosti
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2.9.52 Skenovaci elektronova

mikroskopie NOVY

e Scanning electron microscopy (SEM)
principy metody, vyuziti
technické parametry pristroje

 zdroj elektron
* detektory

priprava vzorku
e pokoveni
kombinace SEM a Rtg mikroanalyzy

svazek

primarnich
elektronu
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Obr. 2.9.52-1 Schéma mechanismu emisnich signdli
vyrvorenvch v interakcnim objemu tvaru kapky
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2.9.20 - Hodnoceni kontaminace
viditelnymi casticemi - revize
e tvorena pohyblivymi nerozpusténymi latkami, jinymi
nez bubliny plynu, neumysiné pritomnymi v tekutych
pripravcich
: niekeeink
* pristroj
* matna Cernd deska (A) ve svislé poloze;
* neosliujici bila deska (B) ve svislé poloze;
* neosliujici bila deska (C) ve vodorovné poloze
* revize pro barevne a plastove obaly, barevneé a zakalené
pripravky

* 5sec

 delSi doba pozorovani muze byt poZzadovana u nadob z barevného
skla nebo plastl a pro barevné nebo zakalené pripravky

* moznost prevedeni vzork( do transparentni nadoby

:> 5.17.2 Doporuceni k hodnoceni
kontaminace viditelnymi casticemi
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5.17.2 Doporuceni pro zkousku ,
kontaminace viditelnymi casticemi NOVY

* viditelné Castice v parenteralnich pfipravcich povazovany za potencialni
bezpecnostni riziko (100% kontrola)
* utekutych pfipravkd nebo rekonstituovanych roztokd (ze suchych produktd,
napr. lyofilizat()
* pritomnost ¢atic maze byt zndmkou systematického problému
» (astice vnéjsiho plvodu
* celulosova vlakna, sklo, kousky barvy, chlupy a ¢asti hmyzu
» (astice vnitiniho plvodu

* proteinové Castice, silikonové kapénky, anorganické sraZeniny (siran barnaty, siran hlinity),
Castice mastnych kyselin a sklenéné lamely

* vyznam monitorovani kontaminace béhem stabilitnich studii + pred podanim

e operatori

* porovnavaci sady vzorkd defektnich ¢astic
* transport do vhodného obalu

* naredéni

* nastaveni prijatelné trovné jakosti (AQL, acceptable quality level)
« statistické vzorkovani

* Vyjadreni ,prakticky prosty viditelnych casti“ odrazi schopnost
vyrobniho a zkusebniho postupu
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2.9.19 - Hodnoceni kontaminace
casticemi pod hranici viditelnosti - revize

* harmonizace
@ * METODA 1 Hodnoceni poctu castic clonénim svéetla

* doplnéna Alternativni metoda pro biologické pripravky

sjednoceni * nedoporucuje se pouziti UZ u bilkovin k homogenizaci
hodnoceni * statistické vzorkovani

* 4 x5 ml, ¢astice 10 pum a 25 um
* METODA 2 Mikroskopické hodnoceni poctu castic
* doplnéna Alternativni metoda pro biologické pripravky
* rekonstituce prasku

 statistické vzorkovani
* 4 x5ml, ¢astice 10 um a 25 pm

povoleno miseni vzorkd, pokud je objem pripravku maly — prevence kontaminace

limity castic zlstaly stejné




2.9.53 - Hodnoceni kontaminace casticemi pod
hranicividitelnqsti u neinjekcnich tekutych
pripravku NOVY

* kontaminace casticemi musi byt minimalizovana a
sledovana nezavisle na jejich druhu
* pohyblivé nerozpusténé castice, ne bubliny
* limity nejsou stanoveny

* hodnoceni kontaminace casticemi
* limity pro castice 10 a 25 um na ml

 Hodnoceni poctu castic clonénim svétla (Metoda 1)
* preferovana
* Mikroskopické hodnoceni poctu castic (Metoda 2)

* obecné podminky
 vzorkovaci plan
* ochrana pred kontaminaci pri testu
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2.9.4 - Zkouska diso
transdermatrteh na

uce

nlasti - revize

* pro vsechny typy - podle slozeni, rozméru a tvaru

naplasti
e diskova metoda

|ze pouzit membranu
nesmi ovlivnit uvolnéni LC

* disolucni pristroj s michadlem (2.9.3) + disk (nerezova sitka s
otvory 125 um) — dri naplast u dna aplika¢ni stranou T

* déleni naplasti (vyjimkou membranové systémy) - dosazeni ,,smk”

podminek e
v 7 ) = Mut
* metoda s extrakcni celou _@_f
 upfesnény objemy dutiny pro umisténi naplasti S =L .

a plochy vika uvolnéni
* metoda rotujiciho valce

* mnozstvi LL na jednotku plochy povrchu

za jednotku casu
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Revize dalsich zkousek

* 2.9.1 - Zkouska rozpadavosti tablet a tobolek

* harmonizace kapitoly
* revize obrazku 2.9.1 - 1 Pristroj ke zkouSce rozpadavosti
* specifikace disku

* 2.9.27 - Stejnomeérnost a presnost jednotlivych
davek ve vicedavkovych obalech
* LF ve vicedavkovych obalech opatrenych pri vyrobée
davkovacim zarizenim
e jako hmotnost — 20 davek, max 2 +10%, zadna + 20%
* jako objem — 20 davek, max 2 £10%, zadna + 20%
* alternativné pres hustotu
e vCetné udané presnosti (specifikace)



SUKL 2022 2.11.11.00-11.30

/meny v lékovych formach

* D2020 (10.0-10.2)

* revize - Auricularia, Liquida cutanea, Nasalia, Ocularia,
Parenteralia, Praeparata intramammaria ad usum
veterinarium, Praeparata semisolida ad usum cutaneum,
Pulveres perorales, Rectalia, Vaginalia

* D2021 (10.3-10.5)

* nové clanky - Praeparata intravesicalia (2811), Emplastra
medicata (3032)

* revize - Corpora ad usum pharmaceuticum, Nasalia,
Oromucosalia, Parenteralia, Emplastra, Inhalanda,
Praeparata semisolida ad usum cutaneum

« D2022 (10.6 — 10.8)

* revize - Auricularia, Liguida cutanea, Ocularia, Rectalia,
Spumae medicatae
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Revize monografii

* Monografie restrukturovany

usporadani pozadavk
vyClenéni vyroby
doplnéni testl v jednotném designu
e spolecné pro aplikacni skupinu
* + revize tabulek davkovych testi (2.9.6, 2.9.5) — odkazy na LF v tabulkach
* UDU pro 1-davkové obaly (nominalni davka)
* testy konkrétni pro LF — v podkapitolach
revize oznacovani
» doba poutziti po otevreni (vyrobce)
* spreje
 variabilita davky - intra a inter-obalova variabilita
e davkova jednotka
* odmeérena (metered) - zafizenim
* predem odmérena (pre-metered) - |ékovou formou (napf. cps)
» pocet davkovych jednotek/obal (number of deliveries)
oddéleni sprejl (nosni, usni, ordlni, kozni tekutiny)
* zahrnuti novych testl pro spreje v souladu s inhalandy



SUKL 2022 2.11.11.00-11.30

Revize monografii -davkované spreje

Stejnomérnost davkové jednotky, zkouska mezi vice obaly (inter)
* 3 ddavky na pocatku
4 davky uprostied ((n/2) + 1)
e posledni 3 davky
Stejnomérnost davkové jednotky (UDU), zkouska v ramci jednoho
obalu (intra)
e obsah LL - 10 davek —schema odbéru
* 3 davky na pocatku +25% pramérné hodnoty
* 4 davky uprostred ((n/2) + 1)
e posledni 3 davky

Hmotnostni stejnomérnost davkovych jednotek (Uniformity of
delivered mass

* odpovidajicich minimalni doporucené davce
* stejné, ale mozna nahrada pro roztoky
Pocet davkovych jednotek v obalu (Number of deliveries...)
e 1obal
Tésnost obalu (/eak rate)
» urdi se ztrata hmotnosti (mg) pri uchovavani 25,0 £ 2,0 °C

* nejméné 3 dny = Zivotnost obalu (shelf life) m—m

f

= w [V = 730



Pripravky k inhalaci - revize

* zajisteni stejnomeérnosti davkoveé jednotky
e UDU, zkousSka mezi vice inhalatory (inter)
 UDU, zkouska v rdmci jednoho inhalatoru (intra)

e oznacovani
e pocet davkovych jednotek v inhalatoru
* pocet davkovych jednotek pro minimalni doporucenou davku
e davkova jednotka (odmérena, predem odmérena)

e davkované tlakové + davkované netlakovée pripravky k
inhalaci

» davka jemnych castic (2.9.18) — aerodynamické stanoveni
e prasky k inhalaci

* UDU, zkouska v ramci jednoho inhalatoru
* 9710 vysledkl + 25 % prumérné hodnoty, vSechny + 35%
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Nosni pripravky - revize

zajisteni stejnomernosti davkové jednotky
* UDU, zkouska mezi vice obaly (inter)
* UDU, zkouska v rdmci jednoho obalu (intra)

e oznacovani
* doba spotreby po otevreni
* pocet davkovych jednotek v obalu
» davkova jednotka (odmérena, predem odmérena)

nosni spreje
* UDU, zkouska v rdmci jednoho obalu (3+4+3)
* Hmotnostni stejnomeérnost davkovych jednotek ve vicedavkovych obalech
* Hmotnostni stejnomeérnost davkové jednotky v jednodavkovych obalech
* Pocet davkovych jednotek v obalu
e Tésnost obalu

davkované nosni zasypy
* UDU, zkouska v ramci jednoho obalu (3+4+3)
* Pocet davkovych jednotek v obalu
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Ora

ni pripravky - revize

e roztoky na dasné zahrnuty do oralnich tekutych LP

* oralni kapky
« UDU (2.9.40), UCU (2.9.6), UMU max 2 max 10 % od
prumeru
* davkované oralni spreje
e UDU (2.9.40, prip. hmotnostni stejnomeérnost) — 6. davka
z 10 obald

e stejnomernost podané davky — odbér 6. davky,
stanoveni obsahu API

* orodispergovatelné filmy
 sublingvalni lyofilizaty nové
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- revize

* sterilni tekute, polotuhé nebo pevné pripravky - podany
injekci, infuzi nebOJako implantaty
* zmény v kontextu 2.9.19 + 2.9.20 (odkaz na 5.17.2) - tekuté

e Bakterialni endotoxiny — pyrogenni latky (2.6.14, 2.6.8)
* doporuceni pro BET v obecném clanku 5.1.10.
* limity pro intravitrealni pripravky - vztazeny na jedno oko

* injekce - roztoky, koloidni disperze, emulze, suspenze

* infuze - vodné roztoky, koloidni disperze, emulze O/V

* koncentraty — v oznaéeni uvedeno REDENI

* prasky proinj, inf

* gely — viskoelastické pripravky k dosazeni modifikovaného
uvolnovani

* vhodny test musi demonstrovat uvolfiovani
* implantaty — pridany testy

. ?zergng)nstrace uvolnovani, UDU (2.9.40), obsah (2.9.6), hmotnost

* intravitrealni pripravky - podavani nebo implantace do sklivce
e jednodavkové, bez PML



OcCni pripravky - revize

* sterilni zabezpecené obaly
* doplnény testy u jednotlivych LF
e ocni kapky, ocni vody
e Kontaminace casticemi pod hranici viditelnosti (2.9.53)
 chirurgické vykony, prvni pomoc, pri |éCeni poranéného oka

* limity
I
<100 ml >100 ml
Metoda 1 >10 um 1000/ml| | 6000/obal 25/ ml
>25 um 100/ ml 600/obal 2/ml
_ >10 um | 3000/ml | 3000/obal | 12/ml
* Inserty >25 pm 300/ml_ | 300/obal 2/ml

- UDU (2.9.40), UCU (2.9.6)

* demonstrace uvolnovani — vhodny test
e davka/cas
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2811 Intravezikalni pripravky
(Praeparata intravesicalia) NOVY

e sterilni vodné pripravky k instilaci do mocoveho
mechyre
* rozpusténim nebo suspendovanim ve WFI, fedénim koncentrat(
nebo praski
* zkouseni
e odbér jmenovitého obsahu
* Hodnoceni kontaminace viditelnymi ¢asticemi (2.9.20)
* Bakterialni endotoxiny - pyrogenni latky (2.6.14 nebo 2.6.8)
 Sterilita (2.6.1)

* intravezikalni pripravky

* intravezikalni roztoky, suspenze a emulze —tekuté, aplikator
(jednodavkové strikacky pro spojeni s katetrem)

 UDU (2.9.40), obsah (2.9.6)
* koncentraty pro intravezikalni roztoky, suspenze nebo emulze
* v oznaceni navod na redéni
* prasky pro intravezikalni roztoky nebo suspenze
* UDU (2.9.40), obsah (2.9.6), hmotnost (2.9.5)
* v oznaceni navod na redéni
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1011 Naplasti (Emplastra) - revize

* na neporusenou kuzi

e po pruniku do kGize nebo prichodu kGzi maji mistni nebo
systémovy ucinek po prodlouzenou dobu

* terapeutické systémy - kryci vrstva, zasobnik nebo matrice s LL
* kozni naplasti
* transdermalni naplasti

e zkouseni

e disoluce
* transdermadlni: UDU (2.9.40), UCU (2.9.6)

e oznacovani
» celkové mnozstvi IéCivé latky (IéCivych latek) v naplasti
e davka uvolnéna za jednotku Casu
 velikost plochy, z niz se léCiva latka uvolnuje



SUKL 2022 2.11.11.00-11.30

3032 Lecive naplasti (Emplastra
medicata) NOVY

* na zdravou i poskozenou kuUzi obvykle pro dosazeni
mistniho ucinku po urcenou dobu

e k primému pouziti nebo k rozstrihani
* ochranny, keratolyticky nebo protimikrobni ucinek
* navaziné poskozenou kizi sterilni
* prilnava vrstva s IéCivou latkou, ochranna vrstva

e zkouseni
 UDU (2.9.40)
 UCU (2.9.6)
 disoluce (2.9.4)
 (sterilita)

e oznacovani
e pridané PML, sterilita
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Revize monografii

* Peroralni prasky — pridan test rozpadu
* Rozpadavost Sumivého prasku — 6 jednotek
e kadinka 200 ml vody 15 - 25 °C
* kdyZ ustane uvolnovani plynu, prasek je rozpadly
* rozpustény nebo dispergovany ve vodé
» kazda ze Sesti pouzitych davek rozpad do 5 min

* Rektalni pripravky
* upraveny definice, struktura

 UDU (2.9.40) pro systémové, UCU (2.9.6)
 disoluce pokud relevantni



