Injektalhato
ogyogyszerhordozo
rendszerek

PTE GyTK
Gyogyszertechnologiai €s Biofarmaciai Intézet









darts 3, Lap. s







Torténeti eldzmények

1616 HARVEY Vérkeringés felfedezése

1656 WREN Kutyanak vénas injekcio (opium kivonat)
1658 MAJOR Embernek vénas injekcio

1850-es €. | WORD, HUNTER Szubkutan injekcio lehetdseégei

1853 PRAVAZ Injekcios fecskendd szerkesztése
1860 EéﬁJVEEUNRI—’I OEK Baktériumok felfedezése, kimutatasa
1886 IIEIRIYIII(E)[L)JI_SAI\RI,DER Injekciés ampulla eldallitasa
1782-1896 | SCHEELE, VICARIO | Gdzsterilezés elmélete és gyakorlata
1900 |.v. tej adasa kutyanak

1911 I.v. glukéz — operacio utan

1920 Emulgealt zsir — human felhasznalas
1950 Emulgealt zsir - kaloériapotlas




Torténeti eldzmények

1913 haemodializis

1918 Zsigmondi-Bachmann | membranszir6

1926 Radioaktiv anyag i.v. — human célra

1911 pirogenitas

1923 endotoxinok

1969 Limulus teszt

1940 tiszta ter technologia — HEPA szrdk

1961 Laminar flow - HEPA szrok

1988 LAL-teszt validalasi iranyelvek (USA, FDA)

HEPA filter = high-efficiency particulate air filter),

ugyanis 99,97%-os hatékonysaggal sziri ki 0.3 mikron nagysagig a por részecskeket




Injektalhato gyogyszerkészitmények
csoportositasa

= Injekciok

. Infuzick 95 &
= Koncentratumok injekciok és infuzidk keszitesehez
= Porok, tablettak injekciok €s infuziok készitéschez
= Injekcios gelek
= Implantatumok
= Parenteralis tapszerek

= Haemodializalo oldatok



Mikrobiologiai tisztasag

Ph.Hg.VIII.

,, L. mikrobiologiai
tisztasagi osztaly”




Intravaszkularisan adagolt
gyogyszerformak definicigja

Parenteralis felhasznalasra szant, ampullaba vagy mas e célra
megfelelo6 tartalyba toltott, altalaban 50 ml mennyiséget meg
nem halado, aszeptikusan késziilt steril oldatok, kolloidoldatok,
emulzidk vagy szuszpenzidk. Veliikk azonos elbiraléas al4 esnek
az injekcio céljara keészitett €s kozvetlentil felhasznalas elott
alkalmas oldoszerben feloldando vagy diszpergalando porampullak.

Parenteralis felhasznalasra szant €s e célra késziilt tartalyokba toltott,
lezart, altalaban 50-100 ml mennyiséget meghaladé steril oldatok,
esetleg finom diszperzitasu kolloidoldatok, o/v emulziok
vagy infuzio készitéseheztoltott €s lezart, kozvetleniil a felhasznalas elott
feloldando szilardanyagok. Veliik azonos elbirdlas ala esnek a készitési €s
mindségi kovetelmények tekintetében a peritonealis dializalo
oldatok, a perfuzios és a vérkonzervalé oldatok.




Injekciok és infuzidk kozti kiilonbségek

Szempont
Feladat

Azinjekciok ésinfuiziok kazotti kil onbségek

Injekcio
Gyogyszerek parenteralis
alkalmazasa

Infuzio
Viz, elektrolit-és plazmapotlas,
parenteralis taplalas,

Alkalmazas formaja Injekcio Infiizio
Alkalmazas eszkoze Injekcios fecskendo Infiizios szerelék
Alkalmazott mennyiség Alt. 20-30 ml 0,5 literts| tobb literig

Alkalmazas ideje

Max. 15-20 perc

Tobb oOra

Oldoszer Viz, etanol, glicerin, Csak injekciokhoz valo viz
propilénglikol, zsiros olajok, etil-

|zohidria Torekvés, de gyakran nem érheto el Megkovetelt, de van kivétel

|zotonia Torekvés, de gyakran nem lehetséges Megkovetelt, de van kivétel

|zoionia Jelentéktelen Egyes infuzioknal célszeri és fontos

Kolloidozmotikus nyomas

Jelentéktelen

Plazmapotlo infizioknal fontos

Kiszerelés

Ampulla, ampulla-iiveg, porampulla

Infiizios palack

Pirogén- és endotoxin mentesség

Meghatarozott térf. felett megkovetelt

Feltétleniil megkovetelt

Fizikai-kémiai
besorolas

Szuszpenzid is lehet

Mindig tiszta oldat - esetleg
olyan o/v emulzio, amellyel
szemben kiilonleges

Alkalmazasi mod

Gyakorlatilag csaknem minden testrészhe

Csak 1v. és intraperitonealis (elvétve sc.



intravénas
intramuszkularis szubkutan
intrakutan

} epidermisz

)

) Kutisz

)
w

» bor alatti kotoszovet

)

} bor alatti zsirszovet

izmok és vénak

Az injicialas fontosabb modjai
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PARIS
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Biztonsagi tii ¢s fecskendo
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Biztonsagi tu
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Biztonsagi
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Biztonsagi tu
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Darazscsipes elleni injekcio
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Inzulin toll







SPECIFICATION
GAUGE LENGTH

COLOR CODE

=

266G

26G(0.45mm)

27G

1/2" (13mm)

25G 24G

17G(1.3mm)

11/2” (38mm)

23G
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Injekcidk eloallitasanak




Az injekciok alkalmazdsdnak eldnyei:

Elonyei:

gyors hatas

injekcioval olyan gyogyszerek 1s hatast tudnak kifejteni, amelyek a
gyomorban 1naktivalddnak

tervezhetd, iranyithato a farmakon plazmaszintje, aszerint, hogy az
injekcio beadasa vénaba, izomba, bOr ala stb. torténik

oralis gyogyszerbevitelre képtelen betegeknek 1s adhato

specialis injekcioval helyi hatas is elérheto

alkalmas injekcid-formaval és megfeleld alkalmazasi méddal depo-hatas
1s elérhetd

Hatranya:

veszelyesség

meglehetdsen draga

esetenként fajdalom, kellemetlen érzes, kiilonosen 1zomba adott injekciod
utan

képzett szemely - orvos, apolond - sziikséges injekcid alkalmazasahoz az

esetek tobbségében 29



Injekcios készitmények felosztasa

oldatos

emulzi0s

ur
\\\\\\\\\\\

SZUSZPEenzi0s e
szilard (kristalyos)
— liofilizatum

— porampulla
— tabletta

30



| http |
Injekcios készitmények eloallitasanak
altalanos szempontjai

Hatoanyag
* Injekciok €s infuziok keészitesehez
mikroorganizmus-szegény ¢s pirogén- ¢€s
endotoxin mentes anyagokat kell hasznalni.

* A hato- ¢s segedanyagok mikrobiologiail
tisztasaga olyan legyen, amely biztositja, hogy az
eloallitott készitmeény az injekciokra vonatkozo
mikrobiologiai tisztasagi kovetelmeényeknek 1s
megfelel.
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Hatoanyag
I

- Teljes vizsgalattal kell ellenorizni

{ :
- Kello stabilitasu alapanyagokbol - 1

— az eldallitas ¢s eltartas soran bomlast, vagy mas
nem kivanatos valtozast (oxidacio, hidrolizis,
polimerizacid) ne szenvedjenek

- Terapias erteke ne csokkenjen.
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Segeédanyagok

A készitmények ¢s hatoanyagaik fizikai ¢és kémiai
allanddsaganak biztositasara

Csak a ceélra engedelyezett segédanyagok
hasznalhatok

A segédanyagok mennyisége nem haladhatja meg
a feltetlenul sziikséges mennyiseget

A sziikseges koncentracioban nem lehetnek karos
hatassal
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1, Aqua ad iniectabilia

2. Nem vizes oldoszerek

m Hidrofil

alkoholok
glicerin
propilén-glikol
PEG
butilén-glikol
benzil-alkohol

m Lipofil

— novényi eredetll zsiros olajok (olivaolaj, szezdmolaj vagy foldimogyoro-olaj.)

etil-oleat
benzil-benzoat
izopropil-mirisztat
oleum neutrale

Oldodszerek
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Segeédanyagok

hidrotrop (oldast elsegitd)
1zotonizalo

feluletaktiv

viszkozitast noveld
antioxidans
puffer-rendszerek

mikrobiologiai tartositoszer (15 ml alatt)
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1. Oldékonysagnovelo segédanyagok

Molekularis diszperz rendszert képezd segédanyagok
Hatoanyag + segédanyag vizben 0ldodo adduktum

pl.aszkorbinsav — riboflavin
borsav —— kalcium-gliikonat
dietilacetamid ———  barbiturat
karbamid ——  Kinin
natriumszalicilat ———  Kkoffein, teobromin
nikotinamid —  koffein, teofillin

Kolloid diszperz rendszert képzo segédanyagok
(szolubilizal6szerek)
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2. A kémiai stabilitas segédanyagai

A\

A tarolasi hOmérséeklet csokkentese
Az oxidaci0s potencial beallitasa
Redox rendszerek alkalmazasa (antioxidans)

* szervetlen kén szarmazékok (natrium-biszulfit, natrium-
piroszulfit)

* szerves keén vegyiiletek (cisztein)
* aszkorbinsav

Az oxigen teljes kizarasa (N,, CO, gaz)
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™ OGYE

‘ Orszagos Gybgyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

MIOKGyogyszergyar Zrt.

4042- Debrecen, Pallagi ut 13.
Tel: 0652/515-100

1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

Levélcim: 1372 Postafiok 450.

Tel.: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460

E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu, Web: www,ogyei.gov.hu

Iktatoszam: OGYEU8813-3/2016
Ugyintézd: Digruber Beata
Targy: forgalombdl térténd kivonas

HATAROZAT
A Gytv. 17. § (3) bekezdésében foglaltak alapjan a

Vancomycin-Human 50 mg/ml por oldatos infaziéhoz valé koncentratumhoz, 1x1g

OGYI-T-7807/03

elnevezésili gyogyszer 6710914 szama gyartasi tételét

a forgalombél kivonom.



Indokolas

2016. februar 02. napjan az Ugyféltél az OGYEI-be érkezett bejelentés szerint a Vancomycin-
Human 50 mg/ml por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz, 1x1g elnevezésii gydgyszer
7230914 gyartasi szamu tételének néhany kiszerelési egységére vevoi reklamacio érkezett. A
panasz szerint az elkészitett oldat rézsaszinesebb, mint a megszokott. A gyart6i kivizsgalas
alapjan az eltérés oka az, hogy a liofilizaldsi eljrds soran az injekcids iiveg légterének
Oblitését nitrogén gaz helyett steril levegével végezték, a vancomycin pedig érzékeny az
oxigénre és a kifogasolt tétel a megengedettnél erdsebb rozsaszin elszinez6dést mutat. A
kifogasolt tétel nincs Magyarorszagon forgalomban, viszont az eltérés a 2014.08.26. és
2014.09.12. kdzott gyartott termékeket és sarzsokat is érintette, melyekrol az Ugyfél tételesen
nyilatkozott. Ugyan az elszinez6dés valdsziniisithetben nem jelent kockézatot a betegekre
nézve, mind a kifogdsolt minta, mind az ellenminta vizsgdlatainak eredményei a
specifikdcioban meghatarozott kdvetelményeknek megfelelnek, az Ugyfél és a gyartdhely
azonban javasolja az érintett gyartasi tétel forgalombél torténd kivonasat.



3. Mikrobiologiai tartositas segédanyagai

Tartositoszer

Alkalmazott koncentracio (%)

Metil-p-hidroxi-benzoat

0,08-0,1

Metil-p-hidroxi-benzoat + propil-p-
hidroxi-benzoat

0,05-0,088 + 0,011-0,03

Triklor-1zobutil-alkohol 0,1-0,6
Fenol 0,06-2,5
Trikrezol 0,1-0,4
Kloérkrezol 0,1-0,2

Szerves higanyszarmazekok (fenil-
higany(Il)-acetat, -borat, mertiolat)

0,0005-0,002-0,1

Metakrezol 0,1-0,3
Benzalkonium-klorid 0,005-0,02
Krezol 0,1-0,15
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4. Fiziologiai megfeleldség biztositdsa

= Jzotonia
— NaCl, gliik6z

— Az anizotonias oldat fajdalmas, szovetelhalast
okozhat

= Izohidria
— HCI, NaOH, NaHCO,, pufferoldatok

= Kolloidozmotikus megfeleloség

43



Injekciok alkalmazasi médjai

Megnevezés

Rovidites

Megjegyzés

Intraartérias

iq.

Artéridba vitt injekcid, ritkan alkalmazzdk

Intraartikuldaris

Injekcid az iziilet liregeibe

Intraglutedlis

Injekcio a farizomba (m. gluteus). Olajos
oldatok alkalmazdsa. Depé hatds

Intrakardidlis

Injekcid a szivizomba, pl. szivmegdllds esetén

Intrakutdn Injekcio a bor irharétegeibe, az epidermis és a
(intradermadl IC. bér alatti kotészovet kozé. Diagnosztikai
endermal) célbdl, helyi érzésteleniték beaddsandl

Intralumbdlis

intraspindlis L : , y -
(' pIna’ts. Injekcié a gerincfolyadékba lumbdlanesztézia
intratekalis, - : P Ny
alsan i vagy gerincfolyadék vétele céljabdl
szubarachnoidalis)
Injekcid az izomszovetbe. Vizes oldatok
Intramuszkuldris im. alkalmazdsadval viszonylag gyors abszorpcio.

Felnétteknek: max. 100 ml 44




Injekciok alkalmazasi médjai

Megnevezés Rovidites Megjegyzés

Intranazdlis - Injekcid az alsé orrkagyld nydlkahdrtydja ala

Intraneurdlis - Injekcié az idegbe

Tntraperitonedlis ip. In JgkCIo ,a.has.hclr'Tyan keresztil a hasliregbe,
peritonedlis dializishez

Intrapleurdlis - Injekcio mellhdrtydn keresztiil a melliiregbe

Intraszterndlis - Injekcio a szegycsontba (sternum)
Injekcid a véndba. Az injekcidk legfontosabb és

Intravénds IV. leggyorsabb fajtdja, mivel a gydgyszer direkt a
vérbe jut

Perineurdlis - Injekcid az idegek kotészovetébe

Retrobulbdris . Ir,\Jekuo a szemgolyé mogé, a retrobulbdris
térbe; max. dml

Szubkonjunktivdlis - Injekcio a kotéhdrtya ald; 0,5-1 ml mennyiségben

S zubkutd Injekcid a bér ald. Az abszorpcid lassibb, mint az

hz,” d” anll. e, im. injekciéndl (infdziét is lehet ilyen Gton bevinnj,




A fizikal forma befolyasa a hatasidore

m vizes oldat
B ViZes Szuszpenzio
m olajos oldat

® 0/v emulzid

® v/0 emulzid

® olajos szuszpenzio

leggyorsabb felszabadulas

leglassubb felszabadulas
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Hatoanyag

!

analizis

l

mereés

¥F ¥

Injekciok eldallitasa

Oldoszer Tartaly
analll'zis analizis
Desztillalas

analizi
v

» oldas tblté%

ellendrzes Zaras
1 |
Sz(rés 1. sterilezes
| |
Sz(irés 2. ellenbrzés
|
szignalas
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Eloallitas és letoltés technologiaja

Ampullak mosasa
Ampullak szaritasa, sterilezese
Injekci0s oldat elkészitése
Injekci0s oldat szlirése

Keszitmeny letoltese
Ampullak leforrasztasa
Injekcidk sterilezése

Ampullak zardsi probaja

Az injekci0s keészitmeények vizsgalata
Az ampullék szignalasa
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Tartalyok

,,Letoltésre csak a
Gyogyszerkonyvnek megfelelo
mindsegu uveg, vagy muanyag

tartaly hasznalhato”

AT i
Uu \/ ﬁf — v Normadl ampulla

Ampullatipusok
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5. Készitmény letoltese

A 1njekcios fecskenddvel €s tiivel

Q biirettaval ¢s toltotiivel

Q Hahn-pipettaval

Q Cornwall fecskendovel

0 automatikus adagolasu toltokesziilekkel.

Q Az injekciok deklaralt mennyiségének tenyleges
hasznosithatosag a miatt az ampullakba a jelzettnel
tobb oldatot kell tolten1 (pl. 5 ml jelzésnél 5,3 ml-t,
stb.). Az erre vonatkozo adatokat a Gyogyszerkonyv
tablazatba foglalta.
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K|4. tabldzat

A jelzett meny-
nyiség ml-ben

Az injekcié tényleges térfogata mli-ben

Kis viszkozitdsa
oldatok
(50 mPa-s-ig)

Olajos oldatok, emulzidk,
szuszpenzidk vagy visz-
kézus oldatok
(50 mPa.s folott)

0,5
1,0
2,0
5,0
10,0
20.0
20 ml folott

0,6
1,1
2,2
5,3
10,5

20,6
+3%

0,65
1,2
2.3
3,5
10,7
20,9
+4%
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Eloallitas é€s letoltés technologiaja

Ampullak mosésa

Ampullak szaritasa, sterilezése
Injekci0s oldat elkészitése
Injekci6s oldat szlirése

CUE R R

Készitmény letoltése

Ampullak leforrasztasa
Injekci0k sterilezese

Ampullak zarasi probaja

CON GOl G

Az 1njekci0s keszitmenyek vizsgalata

10. Az ampullak szignalasa.
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as

Ampulla forraszt
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(c) BCMA 2007 &
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Inj ekcwk vizsgalata
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Gyogyszerforma-vizsgalat
Szin. Mechanikai szennyezések
Toltetterfogat
Homogenitas, rediszpergalhatosag
Olajos 1njekciok konzisztenciaja
Szuszpenzi0s 1njekciok szemcsemeérete
PH
Porampullak egyedi €s atlagos toltettomege
Porampullak tartalméanak oldodasa, diszpergalhatosaga
Injekci0s oldatok készitésére valo tablettak egyedi €s atlagos
tomege
Injekci0s oldatok készitésére valo tablettak oldhatosaga

66



Gyogyszerforma-vizsgalat

1. Szin. Mechanikai szennyezések

* Az injekcidos oldatok mindig tisztak legyenek, ne
legyen  lathaté6  benniik: szalak, foszlanyok,
ivegszilankok, vagy lebego részecskek.

 Szintelenek legyenek, vagy sziniikk a megadott
mértéknél ne legyen erdsebb.

* Az egyes gyartasi tételek ampullaiban 1évo oldatok
szinintenzitasa egy tételen beliill a megadott szinmérték
hatara alatt Is azonos legyen.
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Gyogyszerforma-vizsgalat

B Szin

1. Egész ampulla 0sszehasonlitdsa a szin-
mertekoldattal

2. 5,0 ml-t vizsgalunk, a szin-mértékoldatbol 5,0
ml-el 6sszehasonlitva

68



Gyogyszerforma-vizsgalat

m  Mechanikai szennyezések, szabad szemmel
lathato részecskek vizsgalata (Ph. Hg. VIII.)

1. elsotetitett helyen matt fekete hatter elott, Ph. Hg.
VIll-ban definialt fényessegli 1zzolampat
hasznalva

2. tObbszor atforgatva, oldalfényben, €s ateso
fényben 5 masodpercen at kb- 30 cm tavolsagrol
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Gyogyszerforma-vizsgalat

B Szabad szemmel nem lathato részecskék
vizsgalata (Ph. Hg. VIII.)

Fenyszorason alapulo részecskeszamlalas
(Zetasizer)

Membranszures €s mikroszkopos
reszecskeszamlalas
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Gyogyszerforma-vizsgalat
Szin. Mechanikai szennyezesek
Toltettérfogat
Homogenitas, rediszpergalhatosag
Szuszpenzi0s 1njekciok szemcsemeérete
PH
Porampullak egyedi €s atlagos toltettomege
Porampullak tartalméanak oldodasa, diszpergalhatosaga

Injekci0s oldatok készitésére valo tablettak egyedi €s atlagos
tomege
Injekci0s oldatok készitésére valo tablettak oldhatosaga
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Injekciok toltettérfogata

Kiveheto térfogat vizsgalata (Ph. Hg. VIII.)

Az egyes ampullakbol a vizsgalat szerint

kivehetd oldatnak a térfogata egyetlen
ampulla esetében sem lehet kevesebb a

jelzett terfogatnal.
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Injekciok toltettérfogata

Jelzett térfogat ml-
ben

A vizsgalando ampullak
szama

0,5
1,0
2,0
3,0
5
10
20
50

5

R = = W O1 01 O1
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4. Szuszpenzios injekciok
szemcsemérete

> A szuszpendalt részecskek

—80%-a 5-30 um, illetve

— 20%-a maximum 80 um nagysagu lehet.
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Gyogyszerforma-vizsgalat
Szin. Mechanikai szennyezesek
Toltetterfogat
Homogenitas, rediszpergalhatosag
Szuszpenzi0s 1njekciok szemcsemeérete
pH (3-8)
Porampullak egyedi €s atlagos toltettomege
Porampullak tartalméanak oldodasa, diszpergalhatosaga

Injekci0s oldatok készitésére valo tablettak egyedi €s atlagos
tomege
Injekci0s oldatok készitésére valo tablettak oldhatosaga

77



O =N o O B 0 D=

Gyodgyszerforma-vizsgalat
Szin. Mechanikai szennyezesek
Toltettérfogat
Homogenitas, rediszpergalhatosag
Szuszpenzios injekciok szemcsemerete
PH
Porampullak egyedi és atlagos toltettomege
Porampullak tartalménak oldodasa, diszpergalhatosaga

Injekcids oldatok készitésére valo tablettak egyedi és atlagos
tomege
Injekcids oldatok készitésére valo tablettak oldhatosaga
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Porampullak tartalmanak oldodasa
diszpergalhatosaga

B cgynemi legyen

B a krioszikkalt anyag ne legyen zsugorodott

m tartalma az elOirt oldoszerben maradék nelkiil €s
tisztan oldodjek, vagy szuszpenzids készitmeény
eseteben egyenletesen diszpergalodjek.

m Az oldoszerrel elkészitett oldatot, 1ll. szuszpenziot
ertelemszerlien az injekcios oldatokkal, 1ll.
szuszpenzidkkal azonos modon vizsgaljuk.

b
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Porampullak, tablettak egyedi €s
atlagos toltettomege

Jelzett vagy atlagos , a0
tltettomeg me-ban Megtlrt eltérés %-ban
<=80 +10
81-250 +7,5
>=250 +5
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Porampullak, krioszikkatumok,
tablettak

B Krioszikkatumok

— eldallitasa: fagyasztasos szaritassal,
kriodehidralassal

— habampullak

m A krioszikkalt anyag nem lehet zsugorodott;
razogatas kozben 3 percen belill maradek
nélkiil s tisztan kell oldodnia az eldirt
oldoszerben.
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Osszetétel-vizsgalat
> Azonossagi vizsgalat
> Tisztasagi vizsgalat
— Porampulldk viztartalma 1,0%-nal tobb nem
lehet.
— Mikrobiologiai tisztasag Az injekciok sterilek

legyenek.

— Pirogén es endotoxin anyagok

* 15 ml-t meghaladdé mennyiség
= eloirasok kifejezetten utasitast adnak
= hatdanyaga(1) magas lazat valthat
> Tartalmi1 meghatarozas
— Hatoanyag-tartalom 83



Ko6szonom a figyelmet!



