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TAMPONA MEDICATA (1155) REV 9.0

Uprava definice
pevné jednodavkové pripravky
ke vlozeni do télnich dutin
obvykle k dosazeni mistniho ucinku

PULVERES ADSPERSORII (1166) REV 9.0

vyskrtnuti textu v ¢asti oznacovani
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OBSAHOVA STEJNOMERNOST JEDNODAVKO-
VYCH LEKOVYCH FOREM (2.9.6) REV 9.0

stanovi se obsah LL u 10 jednotek vhodnou
analytickou metodou

zkouska A, Bnebo C
vyskrtnuti prikladt LF u dil¢ich zkousek

bude uvedeno v monografii LF
o (nékteré tam chybély, 1 kdyz na UCU bylo odkazovano)




STEJNOMERNOST DAVKOVYCH JEDNOTEK
(2.9.40) REV 9.1

pozadavkim UDU vyhovuji
pripravky v 1d obalech =1 davka

revize pro pripravky ke kozni aplikaci s ohledem
na harmonizaci (kapitola 5.8)
pozadavky nejsou aplikovany

roztoky, suspenze, emulze nebo gely v 1d obalech urcenych
ke koznimu podani

nepozaduje se u multivitaminovych,
jednoslozkovych vitaminovych pripravku
a pripravku se stopovymi prvky



STANOVENI MERNE PLOCHY POVRCHU
PRUNIKEM VZDUCHU (2.9.14)- REV 9.1

metoda urceni specifického povrchu (m?/g)
drobna zmeéna u pristroje
sklenéna permeacni cela

sklenény manometr ve tvaru U-trubice

o Manometr je upevnén ve vertikalni poloze a az ke spodni
znacce je naplnén kapalinou doporucenou vyrobcem
zarizeni nebo vodou



POZNAMKY (1502) REV 9.2 GLOSSARY

zmeény v definicich DISPERZNICH SYSTEMU
disperze je sytém sestavajici ze 2 a vice fazi
koloidni disperze
o castice koloidni velikosti (jmenovity primeér 1 nm - 1 pm)
Ljmenovity prumeér® (ne vsechny castice jsou kulovité)

castice mensi nez 1 um - mensi pravdépodobnost sedimentace -
Brownuv pohyb

o pevné, kapalné, plynné, véetné liposomu a nanosystému

o dispergovany v kontinualni fazi rizného slozeni a/nebo stavu.
suspenze

o pevné castice o jmenovitém priameéru >1 um

o v tekuté nebo polotuhé kontinualni fazi (prakticky nerozpustné.
emulze

o smés nejméneé 2kapalin - vzajemné nemisitelné.

o kapicky o jmenovitém priméru >1 pm

mensi = koloidni emulze
roztok
o homogenni (1 fazova) soustava - molekuly nebo ionty
o pevné, kapalné nebo plynné latky



POZNAMKY (1502) REV 9.2 GLOSSARY

zmeny v definicich 1ékovych forem s modifiko-
vanym uvolnovanim

LF s konvencnim (,nerizenym®) uvolnovanim

LF s rizenym uvolnovanim (modified-release)
kde zahajeni, rychlost anebo misto uvolnovani jsou
odlisné od konvencni LF pri podani stejnym zptisobem
LF se zpozdénym uvolnovanim (deleayed-release )
= s rizenym uvolnovanim, obv. p.o.
pozdéjl nez konvencni LF pri podani stejnym zptsobem
ve specifickém mistée GIT
LF s pulznim uvolnovanim (pulsatile release )
= s rizenym uvolnovanim,
castech, prerusované
LF s prodlouzenym uvolnovanim (prolonged-release)



POZNAMKY (1502) REV 9.2 GLOSSARY

zmeny v definicich
vehikulum (vehicle)

nosi¢ LL v tekutém nebo polotuhém LP
slozeny z jedné nebo vice pomocnych latek

zaklad (basis)

Zaklad je alternativni termin pro vehikulum, nosic 1écivé
latky (1écivych latek) v polotuhém nebo pevném lécivém
pripravku. Zaklad mtze byt slozeny z jedné (jednofazovy)
nebo vice pomocnych latek (vicefazovy).



STANDARDNI NAZVY REV 9.2

Standardni nazvy (standard terms)

schvalené terminy
popisuji lékové formy, zptisoby nebo metody podani
obalové polozky (obaly, uzavéry a pomucky slouzici
k aplikaci pripravku)

jsou stanoveny ELK
a vydané ve zvlastni publikaci nazvané Standard Terms
urceny k pouziti v registracnich prihlaskach (MAA)
souhrnech udaji o pripravku (SPC)
oznaceni na obalu
elektronické komunikaci.

dvoji ucel
informace pacientim/uzivatelim/predepisujicim lékariim
odliseni 1écivych pripravku se stejnym obchodnim nazvem



SYPNOST (2.9.16) FLOWABILITY

dva ¢lanky na hodnoceni sypnosti (toku), tokovych
(sypnych) vlastnosti

2.9.16 vertikalni tok pevnych latek (napr. praskua a
granuli)
o nasypka s vhodnym tthlem a priimeérem hrdla
se stonkem nebo bez stonku
otvor 12 mm, délka 12,5 cm!

o meéri se cas potrebny pro prutok (vysypani) celého
mnozstvi vzorku

sypnost v sekundach a desetinach sekundy
vztazeno ke 100 g vzorku
t]. ¢as potirebny pro prutok 100 g prasku vystupnim
otvorem s piresnosti na desetiny sekund

rozmezi hodnot, jestlize se jednotlivé hodnoty
lisi od primeérné hodnoty o vice nez £10 %
graf zavislosti hmotnosti na dobé toku

nekonecny cas, jestlize vzorek neprotece cely
(selhani toku)



TOK PRASKU (2.9.36) POWDER FLOW

specifikuje metody hodnoceni SYPNOSTI
(TOKU)
sypny uhel (angle of repose, AOR)
index stlacitelnosti (compressibility index, CI) nebo
Hausnertv pomér (Hausner ratio, HR)

rychlost swtékani sypani otvorem (flow rate through
orifice)
smykova cela (shear cell)
uvadi dulezité experimentalni piredpoklady
a doporuceni k metodam



TOK PRASKU (2.9.36) AOR

vysledky meéreni zavislé na pouzitych metodach
problémy vznikaji pri
segregaci
konsolidaci (zhutnéni)

provzdusnovani prasku
staticky AOR — experimentalni podminky
vzdalenost nasypky od zakladny

fixni nebo proménliva

prumer zakladny

fixni nebo proménlivy
odtokovy sypny uhel (drained)
dynamicky sypny uhel



TOK PRASKU (2.9.36) AOR

staticky AOR — experimentalni podminky

deformace kuzele padajicimi ¢asticemi
pomala tvorba kuzele

vrstveni na vrstvu prasku
zakladna s okrajem!
pohyb nasypky vzhiru
bez otrest
max 2 — 4 cm nad vrcholem kuzele



TOK PRASKU (2.9.36) SYPANI OTVOREM

dynamické hodnoceni sypnosti
o jedna lepsich metod
o kontinualni sledovani je nejlepsi (zachyceni
nepravidelnosti v sypném chovani)

rychlost sypani
dulezité faktory
o typ zasobniku (valec, nalevka, nasypka) + material
containers (cylinders, funnels, hoppers)
o velikost (primeér!) a tvar otvoru
o vyska loze (vrstvy) prasku
o metoda
cas pro vysypani 100 g
mnozstvi za 10 sekund
hmotnostni rychlost sypani (mass flow rate)
o hmotnost/¢as (g/s)
objemova rychlost sypani (volume flow rate)
o objem/cas (ml/s)




TOK PRASKU (2.9.36) SYPANI OTVOREM

rychlost sypani — doporuceny postup
vyska loze (vrstvy) prasku >> primeér otvoru
—=rychlost nezavisla na vysce (hour-glass)

valec s plochym dnem — redukce vlivu stény,
podporuje ,,mass flow*

obecné pozadavky
prameér otvoru je vétsi nez sestinasobek primeéru castic
prumeér valce je veétsi nez dvojnasobek primeéru otvoru
Neni zadouci pouzit nalevku, zvlasteé se
stonkem, protoze rychlost prutoku pak
bude urcena prumérem a délkou stonku
a také trenim mezi stonkem a praskem




TOK PRASKU (2.9.36) SMYKOVA CELA

zakladni studium tokového chovani v
konsolidovaném stavu (napr. casovy faktor)

rada vystupnich informaci
mez toku (yield loci) -zavislost mezi normalovym (shear
stress) a smykovym (shear strain) napetim (o-1)
uhel vnitrniho treni
tokova funkce, aj.
valcova (translacni, linearni) cela — napr. Jenike
rotacni (prstencova, anularni) — napr. Schulze

deskova
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GUMMI MANDUCABILIA MEDICINALIA
(1239) REV 9.3

zahrnuti zkousky disoluce mezi testy
provede se zkouska prokazujici pribéh uvolnovani
vhodnou metodou, napr. 2.9.25

uchovavani — kde je vhodné chranit pred vlhkosti
a svetlem



INSERTA INTRARUMINALIA (1228) REV 9.3

definice

mohou byt podany prezvykavecim prostrednictvim
vhodného zarizeni

mohou plavat na hladiné bachorové tekutiny

testy pro zakladni (hlavni) davkové jednotky
(constituent dosage units)

UDU (2.9.40)

UMU (2.9.5)

UCU (2.9.6)



LLIQUIDA CUTANEA AD USUM VETERINA-
RIUM (1808) REV 9.3

definice
pripravky pro lokalni nebo systémovy ucinek
mohou byt ve formé koncentratu pro pripravu
tekutych pripravku

Koupele pro namaceni strukt

obsahuji jednu nebo vice 1é¢ivych latek, zpravidla ve forme
roztoku

Spreje na struky

obsahuji jednu nebo vice 1écivych latek, zpravidla ve formé
roztoku

Omyvadla na mlécnou zlazu

obsahuji jednu nebo vice 1écivych latek, zpravidla ve formé
roztoku



OROMUCOSALIA (1807) REV 9.3

obecné
zmeény predevsim v odstranéni duplicit u disoluc¢nich testu
oznacovani — PML

jednotlivé LF

roztoky na dasne
tekuté, obvykle vicedavkové pripravky

davkované spreje — UDU (2.9.40) pouze pro roztoky, pro sus a
emul — Stejnomérnost podané davky

polotuhé oralni pripravky

hydrofilni gely, krémy, masti nebo pasty

specifické lokality — napr. dasné
lisované pastilky — zkouska disoluce (2.9.3)
sublingvalni a bukalni tablety - zkouska disoluce (2.9.3)
mukoadhezivni pripravky - zkouska disoluce (2.9.3)
filmy dispergovatelné v ustech - zkouska disoluce (2.9.3)



LIQUIDA PERORALIA (0672) REV 9.3

zkouseni
UDU - 1d roztoky, suspenze a emulze
UCU (2.9.6) — 1d suspenze nebo emulze
UM (2.9.5) — 1d roztoky

davka a davkova stejnomeérnost peroralnich
kapek
hmotnosti deseti obvyklych davek (< 10 %)

pokud je v oznaceni na obalu definovana hmotnost
nebo objem davky
hmotnost 10 davek max o 15 %
jmenovité hmotnosti deseti davek
objem 10 davek maxo 15 %
jmenovitého objemu deseti davek



LIQUIDA PERORALIA (0672) REV 9.3

definice

Prasky a granule pro peroralni roztoky a suspenze
k rekonstituci predepsanou kapalinou—tekuté p.o.
pripravky

Prasky pro peroralni kapky
k rekonstituci predepsanou kapalinou—tekuté p.o.
pripravky

Prasky a granule pro sirupy
k rekonstituci predepsanou kapalinou—tekuté p.o.
pripravky



TABULETTAE (0478) REV 9.3

Oralni tbl — presun tbl. pro pouziti v istech do
clanku Oromukosalia

doplnéni definice

valcovitého tvaru, ploché nebo cockovité, s hladkym
povrchem, hrany mohou byt zkosené

déleni tbl
tbl s délici ryhou pro ucel déleni na davky
pokud vyznacena dil¢i davka v SPC — sleduje se
ucinnost delici ryhy (béhem vyvoje a validaci —
prukaz UMU)

30 tbl se rozlomi rukou na davky, odebere se vzdy 1 ¢ast/1
tbl

max 1 ¢ast 8 — 115%



TABULETTAE (0478) REV 9.3

disoluce — vhodny test, napr. 2.9.3

vvSkrtnuty opakujici se informace o disoluci
napr.

u acidirezist, s modif. uvoln.

enterosolventni tbl (pozadavky pro obalené tbl)
upresneni definice
pripraveny potazenim tbl enterosolventnim obalem
nebo z grn ¢i ¢astic s enterosolventnim obalem

peroralni lyofilizaty
pripraveny lyofilizaci vodnych tekutych nebo polotuhych
pripravku
pripravky s rychlym uvolnovanim

p.o. po rozpusténi v ustech slinami nebo pro rozpusténi pred
podanim



CAPSULAE (0016) - REV 9.4

zmena definice acidorezistentnich tobolek

(gastro-resistant coating)

pripraveny plnénim tobolky ¢asticemi nebo
granulemi obalenymi acidorezistentnim potahem

tobolka je obalena acidorezistentnim potahem
tobolka ma acidorezistentni vlastnosti

promitne se 1 dalsich

definic (grn, plv)




INHALANDA (0671) - REV 9.4

prochazi rozsahlou revizi

Uprava definice:

pripravky pro inhalaci jsou tekuté, polotuhé nebo
pevneé pripravky urcené k aplikaci do plic jako pary
nebo aerosoly

v souvislosti s typem mohou obsahovat

nosné plyny (propelenty), kosolventy, rozpustédla,
PML, nosice (carriers), solubilizacni a stabilizacni PL,
aj.

na obalu
odmeérena/predem odmerena davka
pocet davek k dosazeni minimalni doporucené davky
(Gcinku)
celkovy pocet davek



INHALANDA (0671) - REV 9.4

Stejnomeérnost podané davky z vicedavkového
inhalatoru
hodnoti se intra a inter-obalova variabilita

INTER
o 10 obali —schema 3-4-3



INHALANDA (0671) - REV 9.4

[jpravy a doplnéni definic a testl
Pripravky k inhalaci parou

tekutiny, roztoky, suspenze, emulze nebo polotuhé ci pevné
pripravky = do horké vody = inhalace

Tekuté inhalac¢ni pripravky k rozprasovani
priprava z prasku rekonstituci v predepsané kapaliné
nebulizéry
stlaceny plyn, ultrazvuk, protlacovani pres sito (extruze)
vhodna rychost inhalace
depozice v plicich

pro tekuté pripravky (reztekynebo-suspenze) se stanovi
distribuce velikosti castic/kapicek
testy

UDU (2.9.40) - roztoky, suspenze a emulze v 1d obalech
(rostlinné vyjmuty)

UC (2.9.6) - suspenze a emulze v 1d obalech — zkouska B

UM ()2.9.5) - roztoky v 1d obalech (20 obalt max 2 + 10%, 0 +
20 %



INHALANDA (0671) - REV 9.4

Upravy a doplnéni definic a testl

Davkované pripravky k inhalaci v tlakovém obalu
o vyskrtnuta zkouska
D od | deseinhal | for Ton]
o stejnomérnost podané davky (podle pokynt pro pacienta)

prumeérna hodnota (average mean) v rozmezi 85 - 115 %
hodnoty uvedené podané davky

o tésnost obalu (Leak rate) — nova zkouska

obal o znamé hmotnosti (presnost 0,001g) se necha ve
svislé poloze stat urcenou dobu (presnost 30 min)

T 25,0 £ 2,0 °C

nejméne 3 dny

urci se ztrata hmotnosti (mg) = zivotnost obalu (shelf life)

730 - zivotnost v mésicich/t - (M, - M,)

méné nez 10 % jmenovité hmotnosti naplnéni obalu



INHALANDA (0671) - REV 9.4

Upravy a doplnéni definic a testu

Davkované pripravky k inhalaci v netlakovém
obalu (dechem r1izené)
stejnomernost podané davky (podle pokyntli pro pacienta)

prumeérna hodnota (average mean) v rozmezi 85 - 115 %
hodnoty uvedené podané davky

Prasky k inhalaci
zména definice
v 1d nebo vicedavkovych obalech

davka z predplnénych tobolek (inhalatory s predem
odmérenou davkou) nebo ze zasobniku (inhalatory
s davkovacim zarizenim)

mohou obsahovat vhodné nosice



OSTATNI REVIZE

Praeparata pharmaceutica (2619) rev 9.5
zmeéna nazvu na ,Pharmaceutica®
v CZ zustava , Pharmaceutica je synonymum

zmeny ve zkouskach obalu

3.1.4 Polyethylen bez prisad pro obaly parenteralnich
a ocnich pripravku rev 9.2

3.1.5 Polyethylen s prisadami pro obaly
parenteralnich a ocnich pripravku rev 9.4

3.1.6 Polypropylen pro obaly a uzavery
parenteralnich a ocnich pripravku rev 9.4

3.1.7 Poly(ethylen — vinyl-acetat) pro obaly a hadicky
pripravku parenteralni vyzivy rev 9.2

3.2.9 Pryzové uzavery obalu na vodné, praskové a
lyofilizované parenteralni pripravky rev 9.5



CHYSTANE ZMENY

zrnéné prasky
budou zahrnovat 1 tzv. ,minitablety“ — 1 davka=sacek
hodnoceni kontaminace ¢asticemi

2.9.20 viditelné necistoty
filozificky problém: practically free from particles
2.9.19 ....pod hranici viditelnosti
intreavitrealni pripravky
2.9.563 Hodnoceni kontaminace ¢asticemi pod hranici
viditelnosti pro o¢ni a dalsi neinjek¢éni pripravky
NOVY
pro ocni pro poranéni, chirurgicky zakrok
nové limity BET pro intravitrealni a pro veterinarni
pripravky
monografie naplasti — slouceni do 1 ¢lanku

nova monografie — intravesikularni pripravky
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