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Miért sziikséges és aktualis ?

Készitmény hiany
Személyre szabott terapias igény (pl: ritka betegségek esetén)
Nincs forgalomban a sziikséges keészitmény
- elterd hatdanyag tartalom sziikségessége
- elterd terfogat sziikségessége
- segedanyag mentesség sziikségessege
- a forgalomba hozatali engedély nem terjed ki az adott
indikaciora — a készitmény nem hozzaférhetd
* Nincs mas terapias lehetdseg — (specialis sziikséglet,
cletmentés)
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Szabalyozasok
44/2005. (X. 19.) EiM rendelet az emberi alkalmazasra keriild6 gyogyszerek
gyartasanak személyi €s targyi feltételeirdl

44/2004. (IV. 28.) ESzCsM rendelet az emberi felhasznalasra kertilé
gyogyszerek rendelésérol €s kiadasarol

Az Europa Tanacs Miniszterek Tanacsanak ResAP (2011) 1. szamu ajanlasa a
betegek specialis sziikseégleteinek kielégitése celjabol gyogyszertarban készitett
(magisztralis) gyogyszerek mindsége €s artalmatlansaga biztositasanak
feltételeirol

OGY|I-P-25-2007/2010: Az Orszagos Gyodgyszerészeti Intézet iranyelve az
embergyogyaszati magisztralis gyogyszerkészitmények mingoségellenOrzésére
¢s mindsitésére

OGY|1-P-68-2008/2012: Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet modszertani
levele a parenteralis készitmények eldallitasarol

OGYI-P-70-2005: Forgalomba hozatalra engedélyezett oyvogoyszerek
magisztralis gyvogyszerkészitménvyekben vald alkalmazasarol

OGYI1-P-62-2007/2012: Az intézeti gyogyszertarban eldallitott, nem a sajat
intézményben felhasznalt gyvogyszerkészitménvyek atadasa és atvételérol
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https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/p25egyezhonlaprax0305.pdf
https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/P68_2012_Parenteralis.pdf
https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/OGYIP70specimagi.doc
https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/P62_2012_atadasatvetel.pdf

Alapok

 OGYI-P-25-2007/2010: Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet iranyelve az
embergyogyaszati magisztralis gyogyszerkeszitmenyek mindseégellendrzésere
€s mindsitesére

,magisztralis gyogyszer: az a gyogyszerkészitmeény, amelyet a
gyogyszerész a gyogyszertarban a Magyar, illetve Europai
Gyogyszerkonyv (a tovabbiakban Gyogyszerkonyv) vagy a
Szabvanyos Vényminta Gyujtemény (Fo-No) (a tovabbiakban:
Vényminta GyuUjtemény) rendelkezései alapjan, orvosi eldirasra vagy

a Gyogyszerkonyv szerint sajat kezdeményezésére készit és a
gyogyszertar altal ellatott betegek kezelésére szolgal.”

Ezen iranyelv hatalya kizarolag a kézforgalmu
gyogyszertarban, a gyogyszerkészito tevekenyseéget is végzo fiok
gyogyszertarban €s intézeti gyogyszertarban készitett magisztralis
gyogyszerekre terjed ki és kizarolag azok felhasznalhatosagi idején
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https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/p25egyezhonlaprax0305.pdf

Hol kezdjuk?

* Milyen eroforrasok allnak rendelkezésre?

- Megtelelo, kepzett, relevans
gyakorlattal(!) rendelkez0 szemelyzet

- Gyarto ¢s ellenOrzo berendezesek

kvalifikalasi/kalibralasi/hitelesitési
,allapota”

- Ellen6rzd (QC) vizsgalatok/laborhatter-
esetleg béranalizis: elvégezhetd 1gen/nem,
modszerfejleszteés - modszer validalas!
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Hol kezdjuk?

* Mindségiranyitasi rendszer megléte?

 Dokumentacios rendszer — ami nincs
dokumentalva, az nem létezik, nem
lett elvégezve, 1ényegtelen ki, mit
mond!

 Kérnyezethigiénia szintje — cross-
/microbiological contamination,
bioburden/endotoxin limit?
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Hol kezdjuk?

OGYI-P-25-2007/2010: Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet iranyelve az
embergyogvyaszati magisztralis gyogyszerkészitmények
minoségellenOrzésére és minositésére:

A gyogyszerek keszit€seéhez csak bizonyitottan
megfeleld mindségiigyi rendszerben eloallitott

(hatéanyagoknal — indokolt €s engedélyezett
eseteket kiveve — GMP szerint), a vonatkozo
gyogyszerkonyvi vagy az OGYI altal megadott
egyeb eloirasoknak megfelelo gyogyszeranyag
hasznalhato!
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Alapanyagok
HOZZAVALOK ELERHETOSEGE: Hatéanyag(ok) (API),
segedanyag(ok) (Excipient) rendelkezésre all/beszerezhetd?

Nem szerezhetd be, de forgalomban 1€v0 készitményben
elérhet6?

Milyen mindsegben €rhetd el?- Gyogyszerkonyvi — MOQ !
CoA onmagaban NEM eleg!

Ki, hol, hogyan gyartotta? — milyen dokumentacidk érhetok
el: GMP cert., DMF-ASMF, CEP, , written conformation”
(eredet 1gazolas), TSE/BSE, GMO, Allergen, Genotoxikus

Eudragmpdp public layout:

http://eudragmdp.ema.europa.eu/inspections/logonGene
ralPublic.do
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Alapanyagok — CoA

§pecmcatlon

1.064040500 Sodium chloride for analysis EMSURE® ACS,ISO,Reag. PhEur

Specification

Assay (argentometric)

Assay (argentometric; calculated on
substance)

Identity

Appearance of solution
Acidity or alkalinity
pH-value (5 %; water)
Insoluble matter
Bromide (Br)

Chlorate and Nitrate (as NOs)
Hexacyanoferrate ||
Ferrocyanides

lodide (1)

lodide (1)

Nitrite (NO:)
Phosphate (PO.)
Sulfate (SO4)

Total nitrogen (N)
Heavy metals jds Pb)

Ba(Barium)
Ba (Barium)
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2995
99.0 - 100.5

passes test

passes test
< 0.001
passes test
passes test
< 0.0005

< 0.001

= 0.0005

< 0.0005

< 0.0005

< 0.00004
passes test
< 0.001

Gyogyszerkeszitesre
NEM hasznalhato!!




Alap anya gok — CoA - API

Specirca

1.05303.0001 D(-)-Mannitol low in endotoxins suitable for use in solution EMPROVE® API
Ph Eur,BP,USP,JP

Specification

Assay (HPLC, calc. on dried substance) 98.0-101.0
Identity (IR-spectrum) passes test
Appearance of solution (10 %; water) passes test
pH-value (10 %; water) 45-75
Melting point 165 - 169
Conductivity (25°C) (20 %: water) s20

Heavy metals (as Pb) =5

Ni (Nickel) <1

Pb (Lead) =05

Ru (Ruthenium) (&) s1

Related substances (HPLC) (Sorbitol =20
(Impurity A))

Related substances (HPLC) (Sum of Maltitol =2.0
and Isomalt
(Impurities B and C))

Related substances (HPLC) (Major
unspecified impurity)

Related substances (HPLC)
(Sum of all impurities)

Reducing sugars (as glucose)

Reducing sugars after hydrolysis/total sugar
(as glucose)

N SN Sulfated ash

Egyetemi Gy ke
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Alapanyagok — CoA

AN < Halasztelek, Arpad utca 1. T +36-24-527-100 @ molar@molar.hu
Lol M D I-—AR H-2314 HUNGARY @& +36-24-527-127 2  www.molar.hu
CHEMICALS KFT Cégjegyzékszam: 13-09-167293

02240 D(-)-FRUKTOZ Ph.Eur.7.0, parent. célra

CAS-No:[57-48-7] M=180,16 CgH1204 EINECS:200-333-3
Rakt. kat.: 10 B WGK: 0
RID/ADR: nincs besorolva Vitsz: 1702 50 00

SPECIFIKACIO

Leiras fehér, vagy majdnem fehér
kristalyos por
Azonossag azonos
Oldat szin és tisztasag tiszta, szintelen
Savassag, ligossag eléiras szerint
[0)® -91,0--935°
Idegen cukrok eléiras szerint
5-Hidroximetil-furfurol és rokon vegyiletek eldiras szerint
Barium (Ba) eldiras szerint
Olom (Pb) max.0,5 ppm
Viztartalom max.0,5 %
Szulfathamu max.0,1 %
Osszcsiraszam max 500 CFU/g
Osszes éleszt6 és penész max 20 CFU/10g
Escherichia coli negativ
Bakterialis endotoxinok max 2,5 IU/g
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Alapanyagok — CoA

S peCiﬁ Cati O n The spectrum shows a steadily descending conforms

curve with no observable peaks or shoulders

Volatile impurities (GC) (Acetaldehyde and =10
1.00986.1000 Ethanol absolute suitable fo Acetal)

JP,USP Volatile impurities (GC) (Benzene) s2

Volatile impurities (GC) (Methanol) =100

Volatile impurities (GC) (Total of other < 300

impurities)

Volatile impurities (GC) (disregard limit) s9

Assay (m/m) 2992 Cyclohexane (GC) s 50

Assay (VIV) 2995 2-Propanol (GC) <30

Identity (IR) conforms Evaporation residue <25

Appearance conforms

Clarity of solution conforms Other residual solvents (ICH Q3C) excluded by production process.
Color of solution conforms
Acidity or alkalinity =30

Density (d 20 "C/20 °C) 0.790-0.793
Density (d 15,56 °C/15,56 °C) < 0.7962 Conforms to Ph Eur, BP, JP, USP

Density (d 15 °C/15 °C) 0.794 - 0.797

Specific gravity (d 15 °C/15 °C) 0.79422 - 0.7967!

Absorbance (at 240 nm) =0.40

Absorbance (between 250nm and 260nm) <0.30 Jeannette David

Absorbance (between 270nm and 340nm) <010 Responsible laboratory manager quality control

The spectrum shows a steadily descending conforms
curve with no observable peaks or shoulders This document has been produced electronically and is valid without a signature.

Volatile impurities (GC) (Acetaldehyde and s 10
Acetal)

Volatile impurities (GC) (Benzene) =2
Volatile impurities (GC) (Methanol)

Specification

Elemental impurity specifications have been set considering ICH Q3D (Guideline for Elemental Impurities).
Class 1-3 elements are not likely to be present above the ICH Q3D option 1 limit, unless specified and indicated (*).

Merck KGaA, Frankfurter StraBe 250, 64293 Darmstadt (Germany): +49 6151 72-0 Page 1 of 1
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KYOWA HAKKO KOGYO CQ.,LTD. LX)
| @Q 1-6-1 Ontenach | hiyadaciy Toly. JAAX @@@@@
: CERTIFICATE OF ANALYSIS KYOWA

=AM

Commad iy . L-ARGININE MOKOGHYDROCHLORIDE
Lat N, © Ka70162
Quanlily © 50 K6
Munuiacluring dale:  AUG. 16. 2008
Analysis date : AUG. 16. 2006
Relesi date © AUG. 16. 2009
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Alapanyagok

* De mi van ha egyik dokumentum sem elérhet6? —
NEM HASZNALHATO!

- ha eltérO minoségligyi rendszerben
gyartottak (ISO 9001:2015) Excipient vs. API

- Ha csak segédanyagként ,,forgalmazzak™? pl:
Merck ,,Emprove” quality

- Ha a CoA-n szerepel a gyogyszerkonyvi
,megfeleles” , de mast nem tudunk az
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Alapanyagokkal kapcsolatos

kérdések — a valaszok

* VALASZ: KOCKAZATERTEKELES ALAPU
DONTES (ICH Q9, figyelembe véve ICH Q8, Q3) a
leheto legtobb relevans gyartasi és vizsgalati
dokumentaci6 beszerzése (gyartdor — nem a

kereskedoO1! kérdoives ellendrzés/ helyszini audit)

Fentiek fiiggvényében lehetOseg szerint végezziik el a
teljes gydgyszerkonyvi vizsgalatot, beleértve
endotoxin, mikrobiologia — ahol sziikseges!
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KOCKAZATI FAKTOROK

Reklamadok Beszalitott =
xes.m ... Osszesitett P = sz.?ma(i-d) 2 A 5 3 eredete Osszesitett
forma/gyogyszerforma,  Anyag funkdoja 5 . Siulyossagi osztaly  kevés=1{a-10} szama{1-3} kevés=1 {4-7} rendszer {van=1; — valdszintisé 13
ahol értelmezhets stlyossag Kbzepes=2 {1013l Kdzepes=2 {7-20} sok=4 [20-t61 nincs=3} TR, | | waddeziatiie SR
2 @ Kiitfold=3}
t0bb} sok=4 t6bb} nagyon sok=6

KOZEPES
ALACSONY
KOZEPES
ALACSONY
KOZEPES
ALACSONY
KOZEPES
KOZEPES

PO M R R M R R N N NN N M N N N M N NN M N N N N
BB BB R B BB BEBE BB BB BB E BB REBR BB BB B BB W
NN NNNENMNNMNMNNNNNMNRNNRNRNRNNRNRNRNRNRNNNN NN
HF OB OONPMMOOOOMNMNOMOMEMOMNEBOMNEEOGMNR
LR R e N e e e e W S R N R S N VLS S Nay S Sur VAL S N Y]
LT T T T B R B R B B B Y B VB Y B S I VB VB VB VI B R R R S S 71

Kockazat =eléfordulasi
valészinliség x stlyossag (ICH Q9)
Tehat: sulyossagi osztaly x
valészinliségi osztaly

Sulyossagi osztalyok Valdszinliségi osztalyok

16-20 |1-es sulyossag 0-10 1-es valosziniiség
21-29 |2-es stilyossdg 11-20 2-es valosziniiség
30-44 é?.—as stlyossag 21-30 3-as valoszinliség
45-60 |8-es stlyossdg >31 4-es valoszinlség

Kockazati Osztalyok \1-es valészinliség 2-es valdsziniiség 3-as valésziniiség 4-es valészinliség
1-es siilyossag ALACSONY ALACSONY ALACSONY : KOZEPES
2-es sulyossag A _ ALACSONY KOZEPES KOZEPES

3 3-as sulyossag i KOZEPES KOZEPES

4-es sulyossag O KOZEPES
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Gyartas - gyarthatosag
Mielott nekifogunk feltétleniil at kell gondolni:
Mibdl fogjuk legyartani?

Potencialisan toxikus lehet az anyag a készitére nézve? MSDS
ellenorzése!! (LAF vs. biohazard cabinet)

Ki fogja legyartani/ellendrizni?

Hogyan, milyen berendezésekkel? Cross-
contaminants/elemental/microbiological impurities-PDE

Hol, milyen koriilmények kozott? Bejuttatds: Parenteralis Vs.
per 0s Vs per cutan?

Endotoxin szint fontossaga (dose dependent calculation vs. 0,5
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Gyartas - gyarthatosag

Hogyan fogjuk a teljes gyartasi ¢és ellendrzési
folyamatot dokumentalni?

Milyen lejarati 1d6t adjunk? Stabilitas vizsgalatok -
Ellenmintak!

Kapcsolédd dokumentumok mik lesznek, milyen

informacidkat  fognak tartalmazni, szignatura
tartalmanak kérdése; PIL — betegtajékoztato?!

QP/RP kérdése: ki fog felszabaditani, ki-¢ a végso
felelosség? AkI késziti vagy ellendrzi, kozos? QC
fligegetlenségének garantalasa!
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Csomagoloanyagok
* Milyen elsodleges csomagoldanyagot fogunk hasznalni?
Dokumentaciok beszerzese!

* Miianyag, liveg, gumi tarolok €s zaroelemek

Megfeleld mindség (Ph.Eur. vagy EU-Req 10/2011 as
amended, 1282/2011, 1183/2012 és 202/2014)

EMA, CPMP: Guideline on plastic immediate packaging
materials CPMP/QWP/4359/03

* Inkompatibilitasok/kioldodo/kioldhatod anyagok
vizsgalata?

* Stabilitas1 kérdések — végsd csomagolasban!
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Csomagoloanyag CoA - Példa

Declaration of compliance
Food contact

Product: MG paper unbleached@ LDPE coating

This product is manufactured in accordance @ good manufacturing
2023/2006 and complies with Article 3 of U regulation 1935/2
delivered from the plant and used under n al and foreseeable
limitations in this document:

+ Do not endanger human health

» Do not change the composition of pac food stuff in an una

» Is marked and fully traceable back to iflloming raw material.

Polymer

We hereby certify that the polysthylene in our production
products as articles for use in contact with alfind of foodstuffs as ¢
EU: Commission Regulation (EU) No 10/2011 of 14 January {

intended to come into contact with food, last amendment
Regulation 1935/2004/EC in last amendment
Germany: BfR Empfehlungen A - |ll, Polyethylene, Stand. 01/03/20"

No monomers and additives subject to restriction (Specific Migratiol
used for production of polymer.

The polymer does not contain any direct food additives, so called "¢

Migration testing was performed on polymer side of material under.
simulants acetic acid 3% and etanol 10% and under condition 2 day

9 vV, 1.V, \X/ v \/
semmelweis.hu/gyogyszertar
Egyetemi Gyogyszertar
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Declaration of compliance
Food contact

{ mondi

The polymer coated side of the material is intended side for contact with dry. moist and fatty foodstuffs
under condition long term storage maximum &t room temperature.

Short term increasing of temperature is possible up to 70°C e.g .during filling.
Material is not intended for use in convectional or microwave ovens.

Declaration is valid untill 16. October 2017 updates are not provided automatically. Therefore we
recommend you to contact us in doubt of Declaration’s validity.

date: 23. 10. 2015

Martin Cecho
GMP manager

This Declaration of compliance covers the composition of the above-mentioned material as specfied in headings. The
information contained heren is accurate, according to our current knowledge. It is provided in good faith primarly based
on the declaration of compliance submitted by our raw material suppliers under the governance of non disclosure
agreements. We confirm that our raw matena suppbers have been informed on the intended use of ther matenals
before they issued their declaration of food contact compliance. We are not in a position to assess substances n raw
matenals for which legal requirements for disclosure do not exist and have not been disclosed by our suppliers to us.
We confirn that we apply standard industrial converting processes and we do not alter by any means the starting
chemical nature of the raw materials before they are used in those processes. We have not camied out tests on the
specific migration of any substance into the food. netther we have made any shelf life or microbial tests of the food
packed into the specified packaging matenal. The food packer is responsible for ensuring that the finished food package
complies with applicable migration limits in the food itself under actual conditions of use. Possible interactions of the
packaging matenal and its components with the foodstuffs or pet foods (i.e. modification of odor, taste, consistency,
composition, migration etc.) are to be checked prior to use and in function of the end-uses.

Mondi Coating Steti a.s. is certified by ISO 9001:2008 — manufacture and sale of R, 9
paper and other materials for the fields of products with barrier properties. A .

QOriginal approval 15" December 2003 k141

Mondi Coating Steti a.s. is certified by FSSC 22000 - Food safety management o

system in Manufacture of bammier multilayer packaging matenal, consisting from 4 3
paper, polyolefins and other substrates, by extrusion, coating and lamination. § URAS
For direct and indirect contact with food. Original approval 22™ October 2015 e



Quality control

Csak relevans gyakorlattal és végzettséggel rendelkezo
szakember végezheti (szakgyodgyszerész, vegyesz,
vegyesmernok)

Megfelelo laborhattér megléte vagy bérellenOrzes (joint testing?)

Mi alapjan? ha rendelkezésre allnak eldiratok (OGYI-eloirat/Ph.
Hg. Egyedi és altalanos cikkely) ha nem a szakembernek kell
kidolgoznia

Milyen konkrét mindségi paramétereket ellendrizziink?

Milyen modszerekkel végezziik el a vizsgalatokat
(gyogyszerkonyv, egyedi — modszerfejlesztes, validalas!!)
megbizhatdsagi intervallum megadasa

Milyen eredmények alapjan mindsitsiink (megfelelt, nem felelt
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Quality Control

Az osszes gyogyszerformanal ellenorizni kell
Organoleptikus jellemzok - sajatsagok

Toltettomeg/térfogat — parenteralidk: Ph. Hg. VIIL 2.9.17. PARENTERALIS
KESZITMENYEK KIVEHETO TERFOGATANAK VIZSGALATA

Azonossag

Tartalmi vizsgélat (hatéanyag-tartalom meghatarozéasa) -megbizhatosagi
intervallum, elfogadasi intervallum megadasa

Hatoanyag-tartalom egyenletes eloszlasanak vizsgalata (homogenitasanak
vizsgalata, inhomogenitas gyanuja esetén

Bomlastermek analizis: az 0sszetétel alapjan

Hatdanyagtartalom egységességének vizsgalata (Ph. Hg. VI1II 2.9.40)

Csomagolas vizsgalata/zarasi teszt

Tartositoszer challenge teszt (Ph. Hg. 5.1.3)

In-use teszt elvégzése (pl: multidose szemcseppeknél)
Specifikacio kidolgozasa
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Quality Control

Gyogyszerforma fiiggd vizsgalatok:

Oldatok: pH, slirliség, szarazanyag tartalom,
mikrobiologiai tisztasag

Emulziok: Rediszpergalhatosag, mikrobiologial
tisztasag

Szuszpenziok: szemcsemeret,
rediszpergalhatosag, mikrobiologiai tisztasag
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Dokumentacio

Ami nincs dokumentalva nem 1étezi, nem tortént
meg!

Teljes gyartasi ¢s ellenOrzesi folyamatra
Visszakereshetoseg!

Archivalas fontossdga (91/356/EEC):sarzs lejarati
1deje+1 év vagy min 5 ¢v (dokumentalastol, QP)
ICH Q7A: alt. 7 ev

£ ... % SEMMELWEIS EGYETEM
e semmelweis.hu/gyogyszertar
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SE-EGYI-GYT-MU 01-M01 INFUZIOS KESZITMENY TORZSLAPJA

Az infi1z16 mesnavaraza: Inf. atropini snlfatis 0.1% 100 ml | Gvart3zi ezama- | Mannviséea-

SE-EGYI-GYT-MU-40 - M01 EGYEDI INJEKCIO TORZSLAPJA

;s RAZMKIONAVZHE0 LHis Z8ain In skolos 2 -
Megnevezes: oxdet Gyartasi szam:

2 100 00,1 mi Cu2+

3 |Készités ideje: Felhasznalhatdségi hataridd: | Ossztérfogat:
| A készitmény
\darabszama, kiszerelési
| A készitést megeldzden a
LAF fulkét és UV-lampat Megnevezése Mennyisége Gyartasi szama Felhasznalhstdsagi hatarideje
| miikédtette (30 percig):

x0,2ml A felhasznalt anyagok, eszkdzok

Cupri chloridum dihydricum
{USP) (Scharlab Me. Kft.)
L-Histidinum {Ph. Eur., USP)
{Ajinomoto)

A készitésben részt vevo

gyogyszerész{ek):

Soksio naril nyaroxial 1M Navy
Rycroxicum-aqJus ad inlectabiis)

Natrii chloridum {Ph. Eur.)
(Mclar Chemicals Kft.)

asszisztens{ek):

Megjegyzés:

i

A keészitményt szignalta: Anua ad inisctabiliz

Pentaferte® 10 ml Luer Lock
fecskendd

«ys o e sy s s o - | Pentaferte® 80 ml Luer Lock

Mikrobblogiai | Biologiai-pirogén SR
Vimsg. Vimg. Filtropur S egyszer haszn.
jegyzd- jegyzo- fecskenddszlird 0,2 ym

(= =

i 8 X . BD 1 ml Luer-Lok™ Tip

omyv komyw 7 z
k 2% fecskendo

A készitmény vizsgalata és eredménye

sZame szama

B Braun LL Syringe Cap

Sarstedt Filtropur V50 0,2um
egyszer haszn. 5200

___ATADAS-ATVETELI DOKUMENTACIO
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Expiry date
A lejarati ido meghatarozasa

 Komplex folyamat, alapja: stabilitas
vizsgalati adatok, ha van a
oyogyszerkonyvi cikkelyt figyelembe
kell venni (egyedi+altalanos)

« Ha erre nincs 1dd, akkor
kockazatértékelési alapon kell
eldonteni

£ SEMMELWEIS EGYETEM
= & semmelweis.hu/gyogyszertar
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Expiry date
A lejarati ido meghatarozasa
ICH Q1 (A) ha sziikséges: B (fotostabilitas), ha
nem e szerint akkor meg kell indokolni:
Min. 3 gyartasi tetelt kell ellenOrizni

Azonos csomagolasban, mint tarolasnal,
szallitasnal

Tarolasi esetek - specifikacioban megadottaktol
szignifikansan eltérd adatok esetében valtozik a
protokol!
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Expiry date
A lejarati ido meghatarozasa

Study Storage condition Minimum time period covered by
data at submission

25°C = 2°C/60% RH = 5% RH | 12 months

Long term* or
30°C £ 2°C/65% RH £ 5% RH

Intermediate®* | 30°C £ 2°C/65% BH £ 5% RH 6 months

Aceelerated 40°C = 2°C/75% RH = 5% RH 6 months

*It is up to the applicant to decide whether long term stability studies are performed
at 25 + 2°C/60% RH + 5% RH or 30°C + 2°C/65% RH + 5% RH.

2.1.7.2. Drug substances intended for storage in a refrigerator

Study Storage condition Minimum time period covered by
data at submission

Long term 5°C = 3°C 12 months

Accelerated 25°C = 2°C/60% RH = 5% RH 6 months

2.1.7.3. Drug substances intended for storage in a freezer

Study Storage condition Minimum time period covered by
data at submission

Long term -20°C = 5°C 12 months
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Stability protocol

e accelerated, 40#2 °C, 75 % RH = 5% RH
Ll
Paramstsr Loitial 0  month 1 month 2 manth 5 month
Appearsncs clearcoloudsss, slightly x X X X
viscous liguid
pH 6,0-8,0
Assay of sadium | 0,135 mg/ml-0,165 mg/ml
hyzsluronate /0,15 mg/ml £10 %/
Microbiclogical | somelies with Ph. Eur, X X X X
guality 9.0.26.1 _
O
Stability data (3.2,2.8.3):
Parameser Acceptance 0 menth 1 month Z month 6 manth
criteria
Apg=arsnce Clearcglouclsss,
(scope n=2 slightly viscous Complies Compliss Complies =
bottles) liguid
pH
lscops, n=3 6,42 7,10 7,25 2
bottles) 6,0-3,0 6,28 7,15 7,22
6,45 7,22 7,20
&ssay of sedium,
hyaluronate 0,15 mz/ml £10 % 0, 147 mg/ml 0,142 mg/ml 0,140 mg/ml 3
\mgan of 3
samples)
Microbiolesical
guality complies with Ph sterile sterile sterile .
(scops, n=3 Eur.9.0.2.6.1
bottles)




Koszonom a figyelmet!
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