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i CL 2009 Doplnék 2011

« Zbytkova rozpoustedia

= 2.4.24 Totoznost a kontrola zbytkovych
rozpoustedel

7.2:20424
= 5.4 Zbytkova rozpoustedla

6.0:50400

= CPMP/ICH/283/95 Impurities:
Guideline for Residual Solvents



i CL 2009 Doplinék 2013

= 2.4.20 STANOVENI REZIDUI KOVOVYCH
KATALYZATORU NEBO KOVOVYCH
REAKCNICH CINIDEL

7.7:20420

= 5.20 REZIDUA KOVOVYCH
KATALYZATORU NEBO KOVOVYCH
REAKCNICH CINIDEL

7.7:52000



REZIDUA KOVOVYCH KATALYZATORO
i NEBO KOVOVYCH REAKCNICH CINIDEL

= Metodicky stejny pristup jako ke zbytkovym
rozpoustédiim

= GUIDELINE ON THE SPECIFICATION LIMITS FOR
RESIDUES OF METAL CATALYSTS OR METAL REAGENT

= http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document lib
rary/Scientific _quideline/2009/09/WC500003586.pdf
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GUIDELINE ON THE SPECIFICATION
LIMITS FOR RESIDUES OF METAL
CATALYSTS OR METAL REAGENTS

DRAFT AGREED BY THE SAFETY WORKING PARTY June 1998 — November 2000
ADOPTION BY CHMP FOR RELEASE FOR CONSULTATION January 2001

END OF CONSULTATION (DEADLINE FOR COMMENTS) July 2001

DISCUSSION IN THE SWP October 2001 — June 2002
ADOPTION BY CHMP FOR RE-RELEASE FOR CONSULTATION June 2002

DISCUSSION IN THE SWP Feb 2003 — December 2006
ADOPTION BY CHMP FOR RE-RELEASE FOR CONSULTATION January 2007

END OF CONSULTATION (DEADLINE FOR COMMENTS) 23rd May 2007

DRAFT AGREED BY THE SAFETY WORKING PARTY December 2007

ADOPTION BY CHMP 21 February 2008

DATE FOR COMING INTO EFFECT 01 September 2008



REZIDUA KOVOVYCH KATALYZATORO
NEBO KOVOVYCH REAKCNICH CINIDEL

= Evropsky |ékopis (Ph. Eur.) aplikuje tento pokyn na vSechny latky
pro farmaceutické pouziti (krome latek pro veterinarni pouziti) bez
ohledu na to, zda maji, nebo nemaji svlj Iékopisny c¢lanek.

= VSechny latky musi byt zkouseny na obsah kovd, jejichz vyskyt je
pravdépodobny.

= Tyka se i [éCivych pripravkd, nejen léCivych latek, nebo pomocnych
latek.

= Pokyn rovnéz obsahuje doporuceni ohledné strategie zkouseni,
analytickych postupl a uvadéni Urovni u léCivych (farmaceutickych)
latek a |éCivych pripravkd.



REZIDUA KOVOVYCH KATALYZATORO
NEBO KOVOVYCH REAKCNICH CINIDEL

Kovy tridy 1: kovy s vyznamnym bezpecnostnim rizikem
kovy, které jsou znamymi nebo suspektnimi lidskymi
karcinogeny, nebo mozna agens jiné vyznamné toxicity

Kovy tridy 2: kovy s nizkym bezpecnostnim rizikem
obecné dobre tolerovany az do davek, které jsou pri podavani
léCivych pripravkd obvyklé

stopové kovy potrebné k nutricnim Ucellim nebo se vyskytujici
v potravinach nebo v bézné dostupnych potravnich doplncich
Kovy tridy 3: kovy s minimalnim bezpecnostnim rizikem
bez vyznamné toxicity. Maji dobre znamé bezpecnostni profily.
obecné dobre tolerovany az do davek, které znacné presahuiji
davky, které jsou pfi podavani l1éCivych pripravkt obvyklé. Bézné
se vyskytuji v zivotnim prostredi nebo v rostlinach a zivocisich.



REZIDUA KOVOVYCH KATALYZATORO
i NEBO KOVOVYCH REAKCNICH CINIDEL

= povolena denni davka (PDE, v ug/den)

= Pro ucely tohoto pokynu je PDE definovana
jako farmaceuticky maximalni prijatelna
davka kovu pri chronicke expozici, ktera

pravdépodobné nebude mit zadné vedlejsi
zdravotni ucinky.

= koncentracni limit v pg/g
PDE( ug/den)
denni davka (g/den)




REZIDUA KOVOVYCH KATALYZATORO
NEBO KOVOVYCH REAKCNICH CINIDEL

stanovovani koncentracnich limitl : predpoklady a/nebo vychozi
hodnoty:

— telesna hmotnost (bw) dospélého Cloveka: 50 kg;

— dechovy objem dospelého Cloveka: 20 m3/den (24 );

— doba inhalacni expozice (na pracovisti): 8 h/den (24 h);
expozicni limity byly stanoveny za pouziti faktort nejistoty -
metoda Q3C (Viz 5.4 Zbytkova rozpoustedla, Priloha 3, s. 799);
— pocet faktorl nejistoty prizptisoben tak, aby stanovené PDE
byly bezpecné a praktické - metoda Q3C pro vypocet faktoru
nejistoty (UF) plus dalsi pragmaticky faktor pro vypocet PDE;
— prijatelné zvysené celozivotni riziko vzniku rakoviny:

1 : 100 000 pro genotoxické necistoty v IéCivych latkach.



REZIDUA KOVOVYCH KATALYZATORO
NEBO KOVOVYCH REAKCNICH CINIDEL

= Limity davky a koncentrace pro jednotlive kovove katalyzatory a kovova

reakcni cmldla podle trid

Inhalacni Bezpecnost-
Klasifikace Peroralni | podani Parenteralni | podani
podanl ni riziko

THd Koncentrace Koncentrace
rida
(Hg/den) (M9/9) (Hg/den) (H9/9) (Hg/den)
1A: Pt (H,[PtCl:]):
100 10 10 1 (RAIPtC]) vyznamné
Pt, Pd 70
1B: **| imit
100** 10** 10** k% »
Ir, Rh, Ru, Os podtridy
1C: Ni: 100 ) )
250 25 25 2,5 vyznamne
Mo, Ni, Cr, V Cr': 10
2: ’ r
2500 250 250 25 nizke
Cu, Mn
3: o
13 000 1300 1300 130 minimalni

Fe, Zn




NEBO KOVOVYCH REAKCNICH CINIDEL

i REZIDUA KOVOVYCH KATALYZATORU

ANALYTICKE POSTUPY
= vhodna a validovana metoda

= rezidua kovl se mohou vyskytovat v odliSné formé,
nez v plvodnim katalyzatoru nebo Cinidle

= neni-li zdGvodnéno jinak, zkouska by méla byt
specificka pro kazdy prvek; pokud se vyskytuji pouze
rezidua kovl tfidy 2 nebo 3 — nespecifickd m. mozna

= harmonizovany Iékopisny postup, pokud je vhodny;
jinak je vybéer nejvhodnejsiho validovaneho postupu
pro urcité pouziti plné v rukou vyrobct



NEBO KOVOVYCH REAKCNICH CINIDEL

i REZIDUA KOVOVYCH KATALYZATORU

ANALYTICKE POSTUPY (pokracovani)

= vyslovneé pro platinove kovy tridy 1B (skupinovy limit)
plati, ze vzhledem k technickym omezenim mez
detekce nesmi byt pod 0,5 ppm pro jednotlivy kov

= obecné semikvantitativni limitni zkousky pro kovy
zalozené na srazeni barevnych sulfidt kovt pri pH 3,5
(uvadeéné i v Ph. Eur.) nejsou vhodné; je-li vsak
takova zkouska upravena (napr. pouzitim metod
standardniho pridavku) a radné validovana (vcetné
zkrizené validace se zkouskou specifickou pro dany
prvek), mlze byt vhodna pro prlibézné zkouseni



2.4.20 STANOVENI REZIDUI
KOVOVYCH KATALYZATORU NEBO
i KOVOVYCH REAKCNICH CINIDEL

= jakakoliv metoda, ktera splnuje pozadavky stati

= |ékopisné metody 2.2.22 Atomova emisni spektro-
metrie, 2.2.23 Atomova absorpcni spektrometrie,
2.2.37 Rentgenova fluorescencni spektrometrie,
2.2.57 Atomova emisni spektrometrie s indukcné
vazanym plazmatem (ICP-AES), 2.2.58 Hmotnostni
spektrometrie s indukcne vazanym plazmatem (ICP-
MS), 2.4.8. Tézké kovy, 2.4.2. Arsen, 2.4.9 Zelezo,
2.4.10 Olovo v cukrech, 2.4.15 Nikl v polyolech,
2.4.31 Nikl v hydrogenovanych rostlinnych olejich
pred prvnim pouzitim ovérit testem zpUsobilosti, nebo
validacnim postupem v souladu s touto stati



STANOVENI REZIDUI KOVOVYCH
KATALYZATORU NEBO KOVOVYCH
REAKCNICH CINIDEL

s POSTUPY

jsou uvedeny rozhodovaci diagramy pro vybeéer
postupl - pripravy vzorku
- mereni vzorku

s VALIDACNI POZADAVKY

se mohou lisit od pozadavkl stanovenych
jinde v Ph. Eur.



STANOVENI REZIDUI KOVOVYCH
KATALYZATORU NEBO KOVOVYCH
REAKCNICH CINIDEL

VALIDACNI POZADAVKY

SPECIFICNOST

ROZSAH )
PRECIZNOST (angl. PRECISION, dfive PRESNOST)
OPAKOVATELNOST

MEZILEHLA PRECIZNOST (INTERMEDIATE
PRECISION)

MEZ STANOVITELNOSTI

MEZ DETEKCE (POUZITELNE JEN U LIMITNICH
ZKOUSEK)



Dekuji za pozornost





