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Definiciok

Kompatibilitas A gyartastechnologia, a vizsgalat
vagy a mindennapi hasznalat soran az
osszetevok osszeférhetoek, kozottiik
nem lép fel a minoséget ronto
kolcsonhatas

Stabilitas Meghatarozott idon beliil a
minoségi €¢s mennyiségi paraméterek
az eloirasokban meghatarozott
értékeknek megfelelnek

Karos kovetkezmények:

. hatoanyag-tartalom csokken
. hatoanyag-hasznosulas megvaltozik
. a bomlastermeék nem ismert, toxikus ;

. kiilso jegyek romlanak



A STABILITASVIZSGALATOK | ::¢
CELJA:

e Bizonyitékot szolgaltatni arra, hogy egy adott
gyogyszer-alapanyag, vagy készitmény
minosége hogyan valtozik az idoben a
kornyezeti feltetelek (homérseéklet, nedvesség,
feny) valtoztatasara

e Az ujravizsgalati és lejarati idok, illetve tarolasi
mod meghatarozasa

e (a gyorsitott stabilitas revén) a bomlas
felgyorsitasa, a termeék viselkedésének
predikcioja a teljes lejarati idore nézve




Elozetes stabilitasvizsgalat

Legalabb 3 gyartasi tétel teljes vizsgalatat jelenti
Legalabb pilot (Kkisiizemi-féliizemi) meéreti gyartas legyen, egy lehet
kisebb is, ha készitmény-stabilitasrol van szo6 (a gyartasi méret
egytizede, de minimum 100 000 -TABLETTAKRA)

*Az eloallitas modja (pl. szintézisut, formulalasi technika) egyezzen
meg a nagyuzemi gyartaséval

*Minoségparaméterei jellemezzék a majdani termék jellemzoit
Csomagoloanyagai az eredeti termék-csomagolassal
harmonizaljanak

*Ha lehet, a készitmény 3 tétele mas-mas hatoanyag-gyartasbol
(sarzsbol) szarmazzon

Minden hataserosségre ¢és Kiszerelési formara el kell végezni, ha
nincsen konnyito vizsgalati terv

*Minden, egyéb korabbi stabilitasvizsgalatot figyelembe kell venni,
mint informaciot 5



Elozetes stabilitasvizsgalati uitemezes

Ha a lejarati/ujravizsgalati ido 12 honapnal nem
rovidebb, akkor a normal tarolassal

3 honapos rendszerességgel az elso évben,

hat honaponként a masodik évben és

évente ezt kovetoen

Ha a lejarati/ujravizsgalati ido 12 honapnal nem

rovidebb, akkor a gyorsitott tarolassal
Legalabb 3 idopontban (kezdo és végso pontban is)
Legalabb 6 honapig

Kozbenso tarolasra van sziikség, ha a gyorsitott tarolasu
mintaknal ,,jelentos valtozas” all be

Legalabb 4 idopontban (kezdo és végso pontban is)

Legalabb 12 honapig 6



TAROLASI KORULMENYEK

2.2.7.1. General case

Study

Storage condition

Minimum time period covered by
data at submission

25°C + 2°C/60% RH + 5%

Long term™ RH | 12 months
gg:‘[ﬁ + 2°C/65% RH + 5% RH

Intermediate** 30°C £ 2°C/65% RH + 5% RH 6 months

Accelerated 40°C + 2°C/75% RH + 5% RH 6 months




TAROLASI KORULMENYEK

1Q-0Q

Megel6z6 karbantartas

Képzés

Kalibralt, de legalabbis visszavezetheto
mérémiszerek

Folyamatos monitorozas
Regisztratumok

Vészjelzo

SOP-ok (nyitas, deviaciok, felugyelet)

,Disaster Plan”




Matrixing és bracketing

» Konnyitett vizsgalati elrendezések, elsosorban a
készitményekre vonatkozoan

« Hataserosségre, csomagolasi méretre, osszetételre,
toltettomegre, Kiszerelési egységre, stb mint
kiserlettervezesi faktorokra neézve valtoztatott
keészitmenyek

* A dontés bizonytalansaga nagyobb lesz!
*Bracketing: csak a szélsoket ellenorzik minden
idopontban, a kozépsoket nem

*Matrixing: minden erosséget nézziik, de nem
mindegyiket minden egyes idopontban (miné¢l tobb a
faktor, annal nagyobb redukcio lehetséges, de csak ha
kicsi a variancia)
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Bracketing o
Table 1: Example of a Bracketing Design
Strength 50 mg 75 mg 100 mg
Batch 1 2 3 1 2 2 3
Container 15 ml T T T b T
2 100 ml
500 ml g5 T E T T

Key: T = Sample tested
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Matrixing o

Table 2: Examples of Matrixing Designs on Time Points for a Product
withTwo Strengths

“One-Half Reduction™

Time point (months) 0 3 6 g |42 | 48| 24. | 36
S S1 | Batchl1 | T | T el 5
t Batch2 | T | T El &) T i
]; Batch3 | T i T | 5 1L
n S2 | Batchl | T T 1 T | T
= Batch2 | T | T el B T i
L Batch3 | T J iE T |

Key: T = Sample tested
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Egyszeres Tervtipus Normal vizsgalatra

Tétel Kiveendd AQL szint
nagysaga minta 1 (Kritikus hiba) 2,5 (Jelentds hiba) 6,5 (Kevésbé jelentds hiba)
szerinti szam Megengedett Nem Megengedett Nem Megengedett Nem
kdd (db) megengedett megengedett megengedett
A 2 0 1 0 1 0 1
B 3 0 1 0 1 0 1
C 5 0 | 0 1 1 2
D 8 0 1 0 1 1 2
E 13 0 1 1 2 2 3
F 20 0 1 1 2 3 4
G 32 1 2 2 3 5 6
H 50 1 2 3 4 7 8
J 80 2 3 5 6 10 11
K 125 3 4 7 8 14 15
L 200 5 6 10 11 21 22
M 315 7 8 14 15 21 22
N 500 10 11 21 22 21 22
P 800 14 15 21 22 21 22
Q 1250 21 22 21 22 21 22
R 2000 21 22 21 22 21 22
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000
000
Kétszeres Tervtipus Normal vizsgalatra
Tétel Kiveendd | Kiveendd AQL szint
nagysaga Minta- minta Osszes
szerinti etelezés szam minta 1 (Kritikus hiba) 2,5 (Jelentos hiba) 6,5 (Kevésbé jelentés hiba)
kod (db) (db) Megengedett Nem megengedett Megengedett Nem megengedett Megengedett Nem megengedett
A Els6 0 2 0 2 0 2
Masodik 1 2 1 2 1 2
B Els6 2 2 0 2 0 2 0 2
Masodik 2 6 1 2 1 2 1 2
C Els6 3 3 0 2 0 2 0 2
Masodik 3 6 1 2 1 2 1 2
D Els6 5 5 0 2 0 2 0 2
Masodik 5 10 1 2 1 2 1 2
E Els6 8 8 0 2 0 2 0 3
Masodik 8 16 1 2 1 2 3 4
F Elsé 13 13 0 2 0 2 1 4
Masodik 13 26 1 2 1 2 4 5
G Elsé 20 20 0 2 0 3 2 5
Masodik 20 40 1 2 3 4 6 7
H Elsé 32 32 0 2 1 4 3 7
Masodik 32 64 1 2 4 5 8 9
J Elsé 50 50 0 3 2 5 5 9
Masodik 50 100 3 4 6 7 12 13
K Elsé 80 80 1 4 3 7 7 11
Masodik 80 160 4 5 8 9 18 19
L Elsé 125 125 2 5 5 9 11 16
Masodik 125 250 6 7 12 13 26 27
M Elsé 200 200 3 7 7 11 11 16
Masodik 200 400 8 9 18 19 26 27
N Elsé 315 315 5 9 11 16 11 16
Masodik 315 630 12 13 26 27 26 27
P Els6 500 500 7 11 11 16 11 16
Masodik 500 1000 18 19 26 27 26 27
Q Elsé 800 800 11 16 11 16 11 16
Masodik 800 1600 26 27 26 27 26 27
R Els6 1250 1250 11 16 11 16 11 16
Masodik 1250 2500 26 27 26 27 26 27

—
N
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Szabvanvok cimei:

MSZ 10136/2-85: Aeroszolcsomagolas. Fémpalackok miiszaki
kovetelményei és vizsgalata.

MSZ 10136/3-74: Aeroszolcsomagolas. Aeroszol szelepek és
szorofejek.

MSZ. 3760-81: Aluminium folia.

MSZ. 4909-81: Kis suriségu PE zsak altalanos csomagolasi
célokra.

MSZ. 10380-1989: Polietilén tasak altalanos csomagolasi célra.
MSZ 7766-83: Mianyagfoliak altalanos vizsgalati modszerei.
MSZ 8151-86: Fémcsomagoloeszkozok-fémtubusok.

MSZ EN 12374: Csomagolas. Tubusok.
Fogalommeghatarozasok.

MSZ 8041-77: Peremes gyogyszeres uivegek és fiolak.
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Mianyag fiolak, kupakok | sse

Meéretek
Szin — egységesség, jellegminta

Kullem (duzzadas, repedés, hasadas, szivacsossag)
Szag (emlékeztethet a miianyagra, de eltéro nem lehet)

Fiola falanak folytonossaga (vizzel
tolteni, vakuumba helyezni)

Zaréelemek zarasa (fejre allitva, 10 %)
Vizqozatereszto képesség (0,2 %)

Szén-dioxid atereszto képesség (3 %
NaOH, karbonat-tartalom meghat.)

Szilardsagi préba
Oregedési vizsqalat (45 £ 5 °C-on és
-5 °C-on 7 napig homokkal -fizikai)
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Mianyag fiolak, kupakok — kémia

(kifozott muanyag darabok ..leve”)

Mikrobiologiai tisztasag
Azonossag (IR)

Habzas

Savassag, lugossag
Kivonhaté anyagok (szarazra parolas)
Nehézfémek

Cink

Klorid, szulfat, ammonia
Redukalé és oxidalé anyagok
Ultraibolya fény abszorpciodja
Szerves onvegyuletek

Izzitasi maradeék

20



Fém palackok (gyanta-bevonat), szelepek

Méretek

Megmunkalasi hiba
Festékhiba

A bevonatok stabilitasa

Bels6 bevonat pérusmentessége
Duffekt, HgCl,, CuSO,

Bevonatok aceton-allésaga
Melegvizallésag

Lakkréteq habosodasa
Bels6 bevonat azonossaga
Nyomtatasi hiba

21



Fém palackok, szelepek

Ejtovizsgalat
Nyomasallésag
Deformacios nyomas
Roncsolasi nyomasellenallas
Tenyleges roncsolo-nyomas

Mikrobiologiai tisztasag
Mikkodoképesség
Felulet €és megmunkalas

Védo- és diszitobevonatok
rugalmassaga

lllesztés

22



Al-foliak ool

e Méretek
e Ossznégyzetméter tomeg

e Hore hegedo- és festékreteg
négyzetmeter tomege

e Kullem, szag, szin, szoveg

o Festekréteg ledorzsolhetosége
e Cellux proba

e Azonossag

e Mikrobiologia

23



Tasakok 434

e Méretek

e Kullem, szag, szin, szoveg

e Azonossag

e Mikrobiologia

e Kiviteli minoség, idegen szennyezodés
e El nem tavolithaté szennyezodés

e Tasak falanak folytonossaga

e Vizgozatereszto kepesseqg

e Habzas

24



Tasakok

e Savassag, lugossag

e Kivonhaté anyagok

e Nehézfémek

e Cink, klorid, szulfat, ammonia
e Redukalo és oxidaloé anyagok
e Ultraibolya féeny abszorpcioja
e Szerves onvegyuletek

e lzzitasi maradék

25



Tubusok oo

e Méretek

e Kullem, szag, szin, szoveg

e Azonossag

e Mikrobiologia

e Kulso bevonat ledorzsolhetosege
e Stabilitas

e Belso bevonat pérusmentessége
e Ildegen iz- és szagmentesség

e Belso bevonat acetonallosaga

26



Tubusok ceo

e Tapadas, rugalmassag
e Sterilizalhatésag

e Szin, fényesség

e Nyomtatas

e Fotocellajel pozicid, vonalkod
olvashatésaga

e Lyukmentesség

e Hajlekonysag

e Mechanikai szennyezodés

e Zarokupak szivargasmentessége

27



Tubusok oo

e Palast zarasvizsgalata
e Zarokupak miikodoképessége
e Gumirozas vizsgalat

e BELSO LAKKRETEG FOLYTONOSSAGA

28



ﬁvegek, ampullak

o Méretek (Uveg fenékferdesége)

e Kullem, szag, szin, szoveg

e Azonossag

e Mikrobiologia

e Toropont torés

e Holokésallosag

e Uvegfelulet vizben kioldoédo
alkalitartalma

e Szilankossag

e Menetszam

e Felszakado buborékok

29



Uvegek, ampullak T

e felulet hidrolitikai ellenallo-képesség

e Poritott uveg hidrolitikai ellenallo-
képessége

e Fényatereszto képesség

e A HIDROLITIKAI OSZTALY
BESOROLASANAK ALAPJA AZ
ALKALI-LEADAS

AMIT SAVFOGYASZTAS ALAPJAN
SZAMITANAK ...

30



Uvegek tulajdonsagai

e Uvegnek tekintunk tudomanyos
értelemben minden amorf, fizikailag
homogén testet, amely olvadt allapotbal
tulhites kovetkeztében a belso surlédas
folytonos novekedése kozben ment at a
szilard halmazallapotba.

Gyakorlati szempontbhol azonban uvegnek
azt a mesterséges termeéket nevezzuk, mely
izz6 allapotra hevitve savak, bazisok vagy
sOk egyesulésébol keletkezik, tulhltéssel
atlatszo vagy attetszo szilard, amorf testte
merevedik, és amelynek kémiai vagy fizikai
tulajdonsagai a gyakorlat altal megszabott

hatarok kozott mozognak.
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Uvegek tulajdonsagai 2

e Fémes és nemfémes oxidok
e Fluoridokat is tartalmazhat

e Vizben oldhatatlanok, de az alkaliak, az
olomoxid, a borsav és a foszforsav is

érzékeny kulso hatasokra

32



Uvegek tulajdonsagai 3

0 A vegyi ellenallas, a tartossag alapjan az
uvegeket ot csoportba osztjuk, aszerint, hogy
a viz az uveg feluletérol negyzet-
decimeéterenként harom orai forralas utan
hany milligramm natront (NaOH-t) old ki. E
csoportok, a hidrolitikai osztalyok, a

kovetkezok:

l. osztaly Vizallé uvegek 0,050 mg-ig

Il. osztaly Ellenallé uvegek 0,150 mg-ig
lll. osztaly Félkemény uvegek 0,400 mg-ig
IV. osztaly Lagyuvegek 1,600 mg-ig

V. osztaly Hibas osszetétell uvegek, tobb
mint 1,600 mg

33



Uveg-csomagoléanyagok

e I. H.O. DINATRIUM-OXIDBAN KIFEJEZETT
ALKALI LEADASA (KB. < 30 ,
MIKROGRAM/ 1 GRAMM UVEGDARARA):

INJECTIOK

e ll.-lll. H.O. (30-200 MIKROGRAMM)
GYOGYSZERES OLDATOK

e IV. (300-600 MIKROGRAMM)
GYOGYSZERES PORUVEGEK

34



Szivacskorong

e Méret, térfogattomeg
e Kivitel, szin, szag

e Eltavolithaté mechanikai

szennyezodeés

e Mikrobiologiai tisztasag

35



Vatta oo

0 Cellulézpréba

0 Mikroszkopikus kép

0 Oldoédas, oldhatatlansag

0 Fluoreszcencia

0 Csomotartalom

a Sullyedeési idd, viztarto kepesseég
Eterben, vizben old6dé anyagok
Kivonhato szinezé anyagok
Feluletaktiv anyagok

Szaritasi veszteség, szulfathamu
o Ca, szulfat, klorid, redukalé anyagok

Q
Q
Q
Q
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Esettanulmanyok

e Fejre allitott vizsgalatok (kupakos,
dugos, szemcsepp, infuzio)

e PVC-PVDC (MIRALGIN TABL)

PVC/PVDC-ALU ZARODASA —-METILENKEKES
VIZSGALAT HEZAGOSSAGRA

e Mikrobiologia

e Fénystabilitas

e Nedvesseég ki-be effektusok
e Méretek?

e Jellegminta -



Esettanulmanyok - CELOFAN

e KALMOPYRIN TABLETTA
CSOMAGOLASA SZTRIP
FORMABAN.

-ELONYE, HOGY A BOMLASKEPPEN
FELSZABADULO ECETSAV KISZELLOZIK

e TEGELYBE TOLTOTT KENOCSOK
FEDESE CELLOFANNAL , HOGY
NE ERINTKEZZEK KOZVETLENUL A
KUPAKKAL (REGEBBEN BAKELIT
KUPAKOK)
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Esettanulmanyok

e A HIGANY SOKAT (HIGANY AMIDO KLORID)
TARTALMAZO KENOCSOKET NEM LEHET ALUMINIUM
TUBUSBA TENNI, MERT MEGTAMADJAK AZT ES
SZETPORLIK

TUBUS BELSO LAKKOZASA

e EGYES FESTEKANYAGOK (EZ A LATVANYOSABB) DE
GYOGYSZERANYAGOK 1S ADSZORBEALODNAK A
MUANYAG CSOMAGOLOANYAG FELULETEN

A MEGKOTODOTT MENNYISEGGEL VALTOZIK A
TERMEK HATO-/VAGY SEGEDANYAGTARTALMA

e SZTRIP (HAJLEKONY) COLD BLISZTER (MEREVEBB,
SAJTOLASOS) ABSZOLUT PARABIZTOS, NEM
ENGEDI AT, ES MEG FENYVEDELMET IS BIZTOSIT
(PL. ANTAGEL TABLETTA)

39



Esettanulmanyok - API

-- POROK: PE ZSAK (ZACSKO) DOBOZ

-- FOLYADEKOK. UVEGPALACK,
MUANYAGPALACK -PP/PE

-- KENOCSOK: ZOMANCOZOTT PORCELAN
TEGELYEK PATIKAI STANDEDENYEK. MUANYAG
DOBBAN, FEMDOBBAN IS

-- VIZES/ALKOHOLOS OLDATOK:
UVEGPALACKOK/MUANYAGPALACKOK

40



Mikrobiologiai stabilitas

Q

SZEMIPERMEABILIS MUANYAGOK ,
MIKROORGANIZMUSOKRA NEZVE IS ATJARHATOK

MUANYAG CSOMAGOLOANYAGOKBA (PE/PP) A
MIKRORGANIZMUS "BEEPULHET", EZERTA
MIKROBIOLOGIAI TARTOSITOSZER ALKALMAZASA
PL. SZEMESZETI KESZITMENYEKBEN RESZBEN AZ
ASZEPTIKUS (DE NEM ABSZOLUT STERIL)
KORULMENYEK KOZT KESZULO TERMEK
ESETLEGES CSIiRA SZENNYEZETTSEGET

HIVATOTT STABILIZALNI, DE UGYANEZ IGAZ LEHET A
CSOMAGOLOANYAG ESETLEGES
CSIRASZENNYEZETTSEGENEK KIVEDESERE.
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Fény instabilitas

o SOTET (BARNA) UVEG: - MIXTURA PECTORALIS
FONO, REDERGAM CSEPPEK

o ALU-CSOMAGOLAS

o FILMBEVONAT - FENYVEDELEM CELJABOL-
FENYERZEKENY HATOANYAGOT TARTALMAZO
TABLETTAKRA (ATENOMEL)

e ISONICID FENYERZEKENY, EZERT FEHER
FEDETT SZINU PP/PE FIOLABA CSOMGAGOLJUK
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KOSZONOM MEGTISZTELO

FIGYELMUKET!
VAROM KERDESEIKET...




