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Prehled

e Zmeny

e v metodach 2.9. a souvisejicich monografiich

N

e v souvislosti s revizi pozadavkl na
e stejnomeérnost podané davky sprejl

lékovych forem (+ 5.1. = doporuceni)

inhalanda
spreje

e Zkousky rozpadavosti a disolucni testy -

harmonizace s USP a JP
e zmeény v rozmeérech (rozmezi, zpresnéni)

stale
probihd
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casticova zkousky
kontaminace sprejt/inhaland

endotoxiny

rozpadavost
disoluce

/meny v metodach FT

D2021 (10.3-10.5)

revize - 2.9.4
D2022 (10.6 — 10.8)

revize-2.9.1,2.9.12,2.9.27,2.9.33,5.1.3,5.19

CL2023 (11.0)
revize - 2.9.2,2.9.3,2.9.53,5.17.1
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2.9.20 - Hodnoceni kontaminace

viditelnymi casticemi

e tvorena pohyblivymi nerozpusténymi latkami,
jinymi nez bubliny plynu,

* neumysliné pritomnymi v tekutych pripravcich
VI mickee int

:> 5.17.2 Doporuceni k hodnoceni
kontaminace viditelnymi casticemi ’
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5.17.2 Doporuceni pro zkousku kontaminace
viditelnymi ¢asticemi NOVY D2022

e viditelné Castice v tekutych pripravcich povazovany za potencialni
bezpecCnostni riziko - 100% kontrola
e utekutych ptipravkd nebo rekonstituovanych roztokud (ze suchych produktd, napf.
lyofilizat()
e pritomnost ¢atic maze byt zndmkou systematického problému
e (astice vnéjsiho pavodu
* celulosova vlakna, sklo, kousky barvy, chlupy a ¢asti hmyzu
e (astice vnitiniho plivodu
* proteinové Castice, silikonové kapénky, anorganické sraZeniny (siran barnaty, siran hlinity),
Castice mastnych kyselin a sklenené lamely
e zdUraznén vyznam monitorovani kontaminace béhem vyroby, stabilitnich studii
+ pred podanim
. Vyjé][dFenl' »prakticky prosty viditelnych ¢dsti“ odrazi schopnost vyrobniho a zkusebniho
postupu

e operatori (vzorkovaci schemata, QC)

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

* naredeéni

* nastaveni prijatelné urovné jakosti (AQL, acceptable quality level)
* statistické vzorkovani
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2.9

.19 - Hodnhoceni kontaminace

casticemi pod hranici viditelnosti

* ha

@ o

rmonizace

METODA 1 Hodnoceni poctu ¢astic clonénim svétla
e doplnéna Alternativni metoda pro biologické pripravky

sjednoceni
hodnoceni

e nedoporucuje se pouziti UZ u bilkovin k homogenizaci
 statistické vzorkovani

e 4 x5ml, castice 10 pm a 25 um
METODA 2 Mikroskopické hodnoceni poctu castic

e doplnéna Alternativni metoda pro biologické pripravky
e rekonstituce prasku
 statistické vzorkovani
e 4 x5 ml, ¢astice 10 pum a 25 pm

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

—

2.9.53 Hodnoceni kontaminace casticemi pod hranici viditelnosti
u neinjekcnich tekutych pripravku
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2.9.53 - Hodnoceni kontaminace casticemi pod
hranici viditelnosti v neinjekcnich tekutych
pripravcich how 2022

e kontaminace casticemi musi byt minimalizovana a sledovana
nezavisle na jejich druhu
e pohyblivé nerozpusténé castice, ne bubliny
e Castice 10a 25 um na ml
e limity nejsou stanoveny, jsou uvedeny v clancich

 hodnoceni kontaminace ¢asticemi
e Hodnoceni poctu castic clonénim svétla (Metoda 1)
e preferovana

e Mikroskopické hodnoceni poctu ¢astic (Metoda 2)
* snizena Cirost nebo vysoka viskozita
* nehodi se pro gelovité Castice

e obecné podminky
e vzorkovaci plan

e postup méreni
e ochrana pred kontaminaci pri testu
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/kouska rozpadavosti
/kouska disoluce LF

e rozsahlé diskuze o zkouskach rozpadavosti a
disoluce

* musi byt soucasti clanku pevné Iékové formy s okamzitym
uvolnovanim

e Zadatelé mohou navrhnout postup a kritéria prijatelnosti
zkousky disoluce

e soucasne snaha o harmonizaci s USP, JP
e revize rozmér0 zarizeni, doplnéni odchylek

e 2.9.2 Zkouska rozpadavosti pevnych rektalnich a
vaginalnich lékovych forem

e postup pro pevné rektalni a vaginalni |ékové formy jiné nez
vaginalni tablety
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2.9.1 Zkouska rozpadavosti tablet a
tobolek (D2022)

 harmonizace kapitoly

e revize obrazku 2.9.1 - 1 Pristroj ke zkousce rozpadavosti
* specifikace disku

* test rozpadu pridan pro sumiveé Peroralni prasky
* 6 jednotek
e kadinka 200 ml vody 15 - 25 °C
e kdyz ustane uvolfiovani plynu, prasek je rozpadly
e rozpustény nebo dispergovany ve vodé
» kazda ze Sesti pouzitych davek rozpad do 5 min
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e 2.9.3 Zkouska disoluce pevnych lekovych forem
e specifikace podminek pro pristroje 1-4 podle typu
uvolnovani
e LF s okamzitym uvoliovanim, s prodlouzenym uvolnovanim, se
zpozdénym uvolnovanim
e kritéria prijatelnosti

e revize 5.17.1 Doporuceni pro zkousku disoluce
* média a postupy
e kvalifikace a validace

* vyjadreni specifikaci disoluce pro p.o. LF podle typu uvolfiovani

* mnozstvi léCivé latky (Q), které se uvolni ve specifickém case,
vyjadrené v % obsahu uvedeného na obalu
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2.9.27 Stejnomernost a presnost jednotlivych
davek ve vicedavkovych obalech- revize D2022

* LF ve vicedavkovych obalech opatrenych pfri vyrobé
davkovacim zarizenim
e jako hmotnost — 20 davek, max 2 £10%, zadna + 20%
e jako objem — 20 davek, max 2 £10%, zadna + 20%
e alternativné pres hustotu

e vCetné udané presnosti (specifikace)



Planovane zmeny

* 2024

e 2.9.5 Hmotnostni stejnomeérnost pevnych jednodavkovych
|ékovych forem

* revize Tabulky
e 2.9.7 Odér neobalenych tablet — revize bubinku
© 2.9.38 Qo[had distribuce velikosti Castic analytickym
prosévanim — revize
e 2.9.48 Stanoveni velikosti a tvaru ¢astic pomoci analyzy
obrazu — novy

e aktualné probiha revize disoluce s prutokovou celou
e 2.9.43 (zdanliva disoluce)
e 2.9.42 (&ipky)
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/meny v lékovych formach

v nhavaznosti na revize zkousek prohiha revize monografii

doslo takeé k revizi definic, napr. suspenze, emulze



vaény V
CL2023

e D2021 (10.3-10.5)

e noveé clanky - Praeparata intravesicalia (2811), Emplastra
medicata (3032)

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

e D2022 (10.6 —10.8)

e revize - Auricularia, Liquida cutanea, Ocularia, Rectalia,
Spumae medicatae

e CL2023

e revize - Praeparata intrauterinae ad usum veterinarium
(1806)

ekovych formach D2021-



SUKL 2023 30.11.

Obecna revize monografii

 Monografie restrukturovany
e usporadani pozadavk
e vyClenéni vyroby
e doplnéni testll v jednotném designu

e spolecné pro aplikacni skupinu ne u veterinirnich

e testy konkrétni pro LF — v podkapitolach

e +revize tabulek ddvkovych testi (2.9.6, 2.9.5) — odkazy na LF v
tabulkach

e +revize UDU pro 1-davkové obaly (nomindlni davka)
e doplnéni disolucnich testl, kde relevantni
* revize oznacovani

e doba pouziti po otevreni (vypusténo — odpovédnost vyrobce) —
vyjimkou ocni
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Revize monografii obsahujicich

* Spreje
e revize Inhalanda (0671)
e oddéleni spreju od tekutych pripravkd (nosni, usni,
oralni, kozni tekutiny,....)

e zahrnuti novych testl pro spreje v souladu s inhalandy
e davkova jednotka
e predem odmérena (pre-metered) - |ékovou formou (napft. cps)
e odmérena zarizenim (metered)
e variabilita podané davky
* intra a inter-obalova variabilita
e podle typu disperze (u roztokl sta¢i hmotnost)
» pocet davkovych jednotek/obal
e tésnost obalu
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Davkované spreje

Stejnomérnost davkové jednotky, zkouska mezi vice obaly (inter)

e obsah LL- 10 oballl — schema odbéru
e 3 davky na pocatku
e 4 davky uprostied ((n/2) + 1)
* posledni 3 davky

Stejnomérnost davkové jednotky, zkouSka v ramci jednoho obalu (intra)
e obsah LL- 10 davek — schema odbéru

* 3 davky na pocatku 9 jednotek + 25% primérné
* 4 davky uprostred ((n/2) + 1) hodnoty

e posledni 3 davky
Hmotnostni stejnomérnost davkovych jednotek (Uniformity of delivered
mass)

e odpovidajicich minimalni doporucené davce
e stejné, ale moznda nahrada pro roztoky

Pocet davkovych jednotek v obalu (Number of deliveries...)
e 1obal

Tésnost obalu (/leak rate)
» urdi se ztrata hmotnosti (mg) pfi uchovavani 25,0 + 2,0 °C MM Do 730
* nejméné 3 dny = zivotnost obalu (shelf life) f '
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0676 Nosni pripravky — _

* nosni spreje Auricularia
Liquida cutanea

) ) o Oromucosalia
e davkované nosni zasypy Socis (e

e UDU, zkouska v ramci jednoho obalu (3+4+3) Spumae medicatae

e doplnény zkousky (viz predchozi)

e Pocet davkovych jednotek v obalu

e zajisténi stejnomeérnosti davkové jednotky
e UDU, zkouska mezi vice obaly (inter)
e UDU, zkouska v ramci jednoho obalu (intra)

e oznacovani
e PML
doba spotreby po otevreni (vyrobce)
pocCet davkovych jednotek v obalu
davkova jednotka (odmérend, predem odmérena)
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Parenteralni pripravky — revize D2021
o sterilni tekuté, polotuhé nebo pevné pripravky - podany
injekci, infuzi nebo jako implantaty
e zmény v kontextu 2.9.19 (odkaz na 5.17.2) + 2.9.20

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

* gely — viskoelastické pripravky k dosazeni modifikovaného
uvolnovani

e vhodny test musi demonstrovat uvolnovani
implantaty — pridany testy

e demonstrace uvolnovani, UDU (2.9.40), obsah (2.9.6), hmotnost
(2.9.5)

intravitrealni pripravky - podavani nebo implantace do sklivce
e jednodavkové, bez PML
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e sterilni zabezpecené obaly

e doplnény testy u jednotlivych LF

e ocni kapky, ocni vody
e Kontaminace casticemi pod hranici viditelnosti (2.9.53)
e chirurgické vykony, prvni pomoc, pfi |éCeni poranéného oka

* inserty

Metoda 1

 O¢nivody
<100 ml >100 ml
>10 um 1000/ml | 6000/obal 25/ ml
>25 um 100/ml 600/obal 2/ml
>10 um 3000/ml | 3000/obal 12/ml
225 um 300/ml 300/obal 2/ml

» UDU (2.9.40), UCU (2.9.6)

e demonstrace uvolnovani — vhodny test
v oznaleni celkové mnozstvi LC, uvolnénda ddvka/cas
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1011 Naplasti (Emplastra) — revize
2021

* na neporusenou kazi

e po priniku do kize nebo prichodu kizi maji mistni nebo systémovy
ucinek po prodlouzenou dobu

e terapeutické systémy - zasobnik s membranou nebo matrice s LL
e kozni naplasti — mistni ucinek pri pronikani LC do klze
e transdermalni naplasti - systémovy Ucinek pfi pronikani LC pfes klze

e zkouseni
e disoluce (2.9.4)
e transdermadlni: UDU (2.9.40), UCU (2.9.6)

e oznacovani
 celkové mnozstvi LC v naplasti
e davka uvolnéna za jednotku casu
« velikost plochy, z ni? se LC uvolfiuje
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3032 Lecivé naplasti (Emplastra
medicata)

* na zdravou i poskozenou kuzi obvykle pro dosazeni
mistniho ucinku po urcenou dobu
e k pfimému pouziti nebo k rozstfihani
e ochranny, keratolyticky nebo protimikrobni ucinek
* navainé poskozenou kazi sterilni
e pfilnava vrstva s LC, ochrannd vrstva

e zkouseni
e UDU (2.9.40)
e UCU (2.9.6)
e disoluce (2.9.4)
e (sterilita)
e oznacovani
e pridané PML, sterilita



Dekuji za pozornost
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