Gyogyszerek stabilitasa
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Y Gyogyszerfejlesztés
elokiseérletei

1. Kompatibilitasvizsgalatok
Hatoanyag ¢és potencialis segédanyagok dual keverékei —
forszirozott stabilitasvizsgalat (50 °C, 70 °C/ 1 ho) —
— hatoanyag szennyezések?

o 2. Challenge tesztek
Fény, ho, paratartalom, oxidacio, sav, 14g hatasa? — hatdanyag
szennyezések?

- 3. Preformulacios kisérletek

Szilard gy.formaknal: megfeleld gy.forma, 6sszetétel, mivelet
kivalasztasa
Foly¢kony gy.formaknal: segédanyagok ¢€s kiszereld anyagok
kivalasztasa



Gyogyszerek stabilitasa

A gyogyszerkeszitmeny stabilitasa a
valtozasok ellen iranyulo kepesseg,
amelynek réven képes a felhasznalas
idejeig valtozatlanul illetve a minésegi
koveteIményekben rogzitett
hatarertékeken belil valtozva
megorzi
minoseéget,
artalmatlansagat és
hatékonysagat.
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1990 elb6tt: USP, FDA, CFR

‘ » 1990-t6l: ICH
el — Uj szubsztanciak és készitmények
stabilitasvizsgalata
— Fotostabilitas vizsgalat
— Uj gybégyszerformak stabilitasvizsgalata
— Biologiai és biotechnoldgiai készitmenyek
stabilitasvizsgalata




International Conference
on Harmonisation (ICH)
1990

*European Medicines Agency (EMA)

*European Federation of Pharmaceutical Industries and
Associations (EFPIA)

*Ministry of Health, Labor and Welfare, Japan (MHLW)
«Japan Pharmaceutical Manufacturers Association (JPMA)
*US Food and Drug Administration (FDA)

*Pharmaceutical Research and Manufacturers of America
(PhRMA)
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ICH Guidelines

Q1lA(R2) Stability Testing of New Drug
Substances and Products

Q1B Stability Testing : Photostability Testing of
New Drug Substances and Products

Q1C Stability Testing for New Dosage Forms

Q1D Bracketing and Matrixing Designs for
Stability Testing of Drug Substances and
Products

Q1E Evaluation of Stability Data

Q1F Stability Data Package for Registration
Applications in Climatic Zones Il and IV



Gyogyszerek stabilitasa

 Kémiai stabilitas: a gyogyszerkészitményben Iévd
osszes hatdéanyag kémiailag valtozatlan maradjon, ill. az
eldirasokban rogzitett hatarertékeken belul valtozhat.

* Fizikai stabilitas: a gyogyszerkészitmeny eredeti fizikai
tulajdonsagai (alak, iz, oldékonysag, kristalyforma,
szetesesi ido, kolloidikai tulajdonsagok stb.) nem
valtoznak, ill. csak az eléirasban rogzitett hatarertékek
kdz6tt valtozhatnak.

 Mikrobioldgiai stabilitas: a sterilitas vagy a
mikroorganizmusok novekedéséevel szembeni
rezisztencia ne valtozzon. (Az alkalmazott
tartositoszerek hatékonysaga a tarolasi id6 alatt az
elGirasban rogzitett hatarértekek kozott valtozhat.)

« Terapias stabilitas: a gyogyszerkészitmény terapias
hatasa valtozatlan maradjon.

« Toxikoldgiai stabilitas: a gyogyszerkészitmény
artalmatlansaga nem valtozhat szignifikansan.
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Stabilitast befolyasolo tényezok

00000
-----
'''''
-----
U
-----
'''''
L

KULSO TENYEZOK

nedvesség/para

.
.

-----
"L e
.' "'...\
e ——
ot e,
O AR
e e’ e

..

e Te%e

LT

» v

..

...... ".

LA '.n - .

"'.' ..l

- . >

» OO

. rre .

- N

"y DO

L a]

SO

O]

]

OO

//

Segédanyagok

.........
..y

BELSO TENYEZOK

...
LN
LY

OO
......
ooooooo

..
-

e
D

-y » A
WS ..y
VR ..
ey

O

o .
...... .
..... .

......
.........



Stabilitast befolyasolo
tenyezok

Belso tenyezok

« Reaktiv anyagok

. segedanyagok, egyeb hatoanyagok, stabilizatorok
(tipus és koncentracio)

viz (maradék nedvességtartalom)
. oldattipus

« Katalizatorok

. nehézfém-ionok (tipus és koncentracio)
. hidronium- és hidroxilionok (pH)

. pufferek (tipus és koncentracio)

. bomlastermékek

. gyartasi szennyez0 anyagok



Stabilitast befolyasolo

tenyezok
Kiils6 téenyezbk
« Reaktiv anyagok
. oxigeén
. szén-dioxid
. Viz

. egyeéb (pl. OH-, H+)
. csomagolbéanyag
Energia

hé

feny

egyeb (pl. radiolizis)
Katalizatorok

nehézfém-ionok

enzimek




Kémiai valtozasok

* Hidrolizis

« Oxidacio

 Redukcio

* Fotolizis

« Sztereokémiai valtozasok




Fizikai és kolloidikal
valtozasok

szin
kristalyszerkezet (valtozhat: oldékonysag,
olvadas, dermedes, elaszticitas, stb.)

halmazallapot (parolgas, szublimacio,
elfolyosodas eutektikum képz. miatt)

sdrlsegq,
hidratacio/nedvesedés/elfolydsodas,
reszecskemeret,

homogenitas,
szilardsag/allag/viszkozitas (,6regedes”),
széteses



Mikrobiologiai valtozasok

« Az atalakulas alapja a
gyogyszerkeszitmény szennyezodése
mikroorganizmusokkal eés ezt kovetoen
a keszitmeny tulajdonsagainak
valtozasa.

— penészesedes,
— erjedes
— mikroorganizmusok anyagcsere termekei
(pirogének)
« Kovetelmeny lehet:
- sterilitas
- megengedett csiraszam




Feny hatasa a stabilitasra

» Képes reszecskeket aktivalni ugy,
hogy a bomlasi reakcio beindul.

— Valodi fotokémiai folyamatok

— Fotokémiai katalitikus folyamatok

— Fotokemial szenzibilizacios
folyamatok




Csomagoloéanyagok hatasa

» Uveg

 Mldanyagok
 Femek

» Elasztomerek (gumi)
» Papir




Leggyakrabban el6fordulé valtozasok

Oldatok

hatoanyagbomlas
kivalas (oldékonysag valtozas)
mikrobiologiai valtozas

steril oldatok

hatoanyag bomldas, hobomlas
mikrobiologiai valtozas

Diszperz rendszerek

Emulzidk

Szuszpenziok

hatoanyagbomlas
szétvalas, koagulalas
mikrobiologiai valtozas

hatoanyagbomlas
tilepedeés, cementalodas,
nem lehet rediszpergalni
mikrobiologiai valtozas

Kenocsok

hatoanyagbomlas
szildardulas (,,oregedés”)
elfolyosodas,
mikrobiologiai valtozas

Tabletta

hatéoanyagbomldas,
nedvességtartalom valtozas
szildardsag és szétesés valtozasa
porladads/mallas-cementalodas

Kapszula

hatéanyagbomlds,
kapszulafal kemenyedése vagy oldodasa
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A reakcio korulményeinek hatasa a
reakcio sebesseéegi allandodjara

A k fuggetlen a koncentracioktol es az id6tol
Ertéke fligg a kiils® kdrilményektdl:
- hébmérseéklet (T)
- nyomas (p)
- ionerdsseg (I)
- oldoszer permittivitasa ().
A hémerseéklet (T) hatasa kiemelked6en fontos
mind elméleti, mind gyakorlati szempontbal.




A k sebessegi allando
homerseékletfuggese

Altalanos tapasztalat:

T novelésevel a sebesseg no (fuggetlenul a reakcio exoterm vagy
endoterm jellegétdl).

Félkvantitativ tapasztalat (van’t Hoff: 10 fokonkét 2-4-szeres.)

Kvantitativ tapasztalat (Arrhenius): k exponencialis T-fliggése
k = A exp(-Ea/RT).

activation energy
rate constant l

AN Es

_ Aﬂ- RT +~—— kelvin iemperaiure

/ \‘\ﬂqe gas consant

frequency factor

ar mathematcal
pre-exponential factor guantty, e

T



Arrhenius osszefuggese

Az exponencialis fuggeést Arrhenius értelmezte:

a talalkozo reagens részecskék csak akkor
alakulnak at termék molekulava, ha jol
meghatarozott energiatobbletlik van (aktivalasi
enerqgia).

A molekularis szinti torténés energiaviszonyai
a reakciokoordinata mentén:

E

reakcio koordinata



Stabilitasvizsgalatok
fo celja

* A készitmeny minGsegqi
valtozasainak meghatarozasa az
IdO és a kornyezeti tenyezok
valtoztatasanak hatasara.




Stabilitasvizsgalatok

tovabbi celjai

Informaciogylijtés a preformulacios

idoszakban stabil keszitmeény

eloallitasahoz

A készitmény hatéoanyag-valtozasanak

és bomlastermékek kialakulasanak

predikcioja

A lejarati ido megallapitasa

Az eltartasi korulmények

meghatarozasa

A csomagoléanyagok meghatarozasa

A szallitas korulmeényeinek
meghatarozasa



Stabilitasvizsgalatok
tipusai

« 1. 1zotermikus vizsgalatok
« 2. Ciklikus vizsgalatok
« 3. Fotostabilitas vizsgalatok
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* Az izotermikus vizsgalatokat a
homerséklet és a paratartalom
N hosszutavu nagypontossagu
i biztositasara alkalmas kondicionalo

kamrakban vegzik. Ezek a vizsgalatok
a leggyakoribb, az ipar szamara
legfontosabb vizsgalatok, mely minden
forgalomba hozott gyari készitmeny
eseteben kotelez0 vizsgalat.
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R ...amely soran informaciot kapunk a gyogyszerkeszitmeny

stabilitasarol, annak érdekében, hogy megallapitsuk lejarati
idejet az elbirt csomagolasban és tarolasi korulmények kozott.

Hosszutavu (valds idejii) stabilitas vizsgalatok

A forgalomban lévd készitmény varhato tarolasi korulményeknek
megfeleldéen az eredmények

a lejarati id6 meghatarozasara,

a lejarati id6 igazolasara és

i a tarolasi korulmények megallapitasara szolgalnak.

Gyorsitott stabilitas vizsgalatok

A szélsGseéges (stressz) tarolasi korulmények hatasara
gyorsabban mennek végbe a valtozasok.

‘\ " ' A kapott adatok a valosideji stabilitas vizsgalati eredményekkel
egyutt felhasznalhatok hosszabb id6tartam alatt bekovetkezd
valtozasok elbiralasara.

A gyorsitott stab. vizsgalatok nem minden esetben josoljak meg
az esetleges fizikai valtozasokat!

Kozéptavu vizsgalatok
5 A kozéptavu stabilitas vizsgalatokra abban az esetben van

szukség, amikor a gyorsitott stabilitasvizsgalatok soran
rendellenességet észlelunk.



Eltarthatosag, lejarat

Eltarthatosagi idotartam:

Az az id6tartam, amely alatt egy gyogyszerkészitmeny,
megfelelb tarolas soran, tobb gyartasi tétellel elvégzett
stabilitasi vizsgalat soran megallapitott specifikacioknak
megfelel.

Az eltarthatosagi ido a lejarati id0 meghatarozasara szolgal.

Lejarati ido (felhasznalhatosagi ido):

Az egyes csomagolasi egysegeken feltintetett datum, ameddig
a termeék tulajdonsagai varhatoan az el6zetesen megallapitott
hatarértékeken beltl maradnak, megfelel6 tarolas soran.

gyartasi ido + eltarthatésagi idotartam = lejarati ido



Eltarthatésagi idotartam 1.

H.A. %
A
100 —
Megengedett hatascsokkenés

95 = |
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

5 e :
[
I :Megengedett bomldstermék névekmény
L ' —
v :

t

Lejarati ido




Eltarthatésagi idotartam 2.
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Eltarthatosagi idotartam

H.A.%
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Klimazonak

M ICH Stability Zone | ™ ICH Stability Zone I
“ ICH Stability Zone I M ICH Stability Zone IV
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" A klimazondk Jjellemzdi és a javasolt stabilitdsi vizsgdlati koriilmények

11, tablazar

Klima zénak Zénal, Zoéna I Zona 111,  ZénalV.
jellemzd Mérsékelt Mediterran Forrd/széraz, Forrd/pérés
koriilmények égov égbv ill. Forré/ égbv
(szubtropusi) mérsékelt
€gov

Atlagos kinetikus hémérséklet 120°C 26 °C 30°C 31°C
Eves atlagos pératartalom 45% 60% 35% 70%
Javasolt stabilitds | tartam _ ) _ _
vizsgalati stabilitas 20 °C/45%RH 25 °C/60%RH 30 °C/40%RH 30 °C/70%RH
korilmények -

gyorsitott 7 ] - 7

stabilitas** 40 °C/75%RH 40 °C/75%RH 40 °C/75%RH 45 °C/75%RH




Stabilitas-vizsgalatok
idopontjai

Hosszutavu vizsgalatok:
25°C + 2°C / 60% RH + 5% RH

1. év — minden 3. honap
e 2. €V — minden 6. honap
e 3. evtol — evente

A vizsgalat id6tartama: min. 1 év, (max. 5 év)




Stabilitas-vizsgalatok
idopontjai
Kozéptavu vizsgalatok:
30°C £ 2°C /65% RH £ 5% RH

A vizsgalat idotartama:
(min. 6 honap, max. 12 honap)



Stabilitas-vizsgalatok
idopontjai

Gyorsitott vizsgalatok:
40°C + 2°C/75% RH # 5% R

A vizsgalat idotartama: 6 honap




Stabilitas-vizsgalatok
idopontjai

Hosszutavu vizsgalat (hato):
5°C + 3°

A vizsgalat idotartama: min. 12 honap




Stabilitas-vizsgalatok
idopontjai

Gyorsitott vizsgalat (hito):
25°C + 2°C/60% RH * 5% RH

A vizsgalat idotartama: min. 6 honap




Stabilitas-vizsgalatok
idopontjai

Hosszutavu vizsgalat (fagyaszto):
-20°C £ 5°

A vizsgalat idotartama: min. 12 honap




Ciklikus vizsgalatok

* A gyogyszerkeszitmeny valtakozo
homérseklet es/vagy paratartalom
iIngadozasnak van kiteve, gyakran a
fagyasztastol a teljes felmelegedeésig tarto
homeérseklettartomanyban. Ez a tipusu
vizsgalat hOmersekletingadozas okozta
fizikai valtozasokat el6terbe hozhatja. A
homerseékleti fluktuaciok elésegithetik a
Szuszpenziok szemcsemeret-
novekedeéseét, az emulziok megtoreset s
Szamos csapadekkepzodessel jaro
folyamatot. A ciklikus vizsgalatokat
kKlimakamrakban végzik.




Fenystabilitas

A besugarzo fény spektrumat ismerni kell!
Sotét kontroll! (pl. fénytdl védett csomagolasban)

Hideg fehér fluoreszcens lampa + lathato és UV-fény, illetve
Xenonlampa, fém-halid lampa

Jelent6s 320 nm alatti fényt nagy részében ki kell szlni
Kozeli UV fluoreszcens lampa 320-400 nm

1.2 millié lux-6ranal nem nagyobb expozicio torténjen és a
kozeli UV energia

dsszességeben ne halaja meg a 200 wattéra/m2-t
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« Matrixing
- az 0sszes mintanak csak bizonyos, matrixterv
- szerint elore meghatarozott része kerul
lemerésre

* Bracketing
- csak a szelso ertekekkel rendelkez6 mintak
vizsgalata
Példa

legkisebb és legnagyobb csomagolasi egyseg
NG vizsgalata



Mintaveételi modok

* Bracketing

Table 1: Example of a Bracketing Design

Strength 50 mg 75 mg 100 mg
Batch 1 2 3 1 2 3 1
Contalner 15 ml T T T T
size 100 ml

500 ml T T T T

Key: T = Sample tested




Mintaveételi modok

« Matrixing

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

“One-Half Reduction”

Time point (months) 0 3 6 9 |12 | 18 | 24 | 36
S S1 | Batchl | T | T T T | T
t Batch2 | T | T T|T|T T
Z Batch3 | T T T | T T
n S2 | Batchl | T T T T | T
f Batch2 | T | T T|T| T T
h Batch3 | T T T T | T

Key: T = Sample tested




Stabilitasvizsgalatok

Klimakamrak/kondicionalo kamrak
valtoztathaté parameéterei:

e HOmérseklet
 Paratartalom
« (Feény)
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Stabilitasvizsgalatok

Szignifikans valtozasok gyorsitott vizsgalatok
esetén:

* 50%-0s h.a. tart. csokkenés

« Barmelyik bomlastermek mennyiségének
novekedése a megengedett hatarértéek folé

« A termeék pH-ja a megengedett pH
hatarertekektol elter

« A kioldédas mértéke meghaladja a
megengedett hatarertéket (12 cps vagy tbl
egyedi vizsgalata szUkséges)

« A gyogyszerforma vizsgalat soran nem felel
meg a keszitmeny




...........

Dobutamin Admeda 250 mg oldatos infuzié
(2022. szeptember 2. péntek)

Gyarto Kiszerelés Gy.sz. Lejarati id6
Dl Admeda 1x 01023E-HU

Arzneimittel

GmbH

Indoklas

‘\ : A Dobutamin Admeda 250 mg oldatos infuzié (OGYI-T-9221/02)

" elnevezeésl gyogyszer 01023E-HU szamu gyartasi tetelével
kapcsolatban bejelentés érkezett az OGYEI-hez, amely szerint az
érintett tétel 21 hénapos vizsgalata soran lathaté részecskéket
észleltek az oldatban. A benyujtott nyilatkozat alapjan az eset
kivizsgalasa folyamatban van, az Ugyfél elévigyazatossagbol a
minosegi hiba kapcsan javasolta a keszitmeny adott gyartasi
tetelének visszahivasat a forgalombal.




Forgalmi kivonasok

Telviran 50 mg/g krém ( 2021. majus 6. csuitortok)

Gyarto Gy.sz.
EGIS 3N0416,
Gyogyszergyar 4AN0616,
Zrt. ONO0816,
Indoklas

A Telviran 50 mg/g krém (OGYI-T-05695) elnevezésii gyogyszerrel kapcsolatban
bejelentés érkezett Ugyféltél az OGYEI-be, mely szerint a hatéanyagtartalom
vonatkozasaban specifikacion kivuli eredményt (OOS) észleltek a stabilitas
vizsgalatok soran, melyet fazisszétvalas okoz, a krém a tubuson belil szétvalik két
eltéro viz és hatdéanyag tartalmu részre. A rendelkezésre allé adatok alapjan a gyégyszer
minésége legalabb 18 honapig megfelels, ezért Ugyfél megel6z6 intézkedésként a
gyogyszer lejarati idejét lecsokkenti és a jovdben csak olyan tételeket szabadit fel, melyek
lejarati ideje 18 honap, ezzel az uj gyartasi tételeknél minéségi hiba lehetbsegét
minimalizalja. A mindségi hibanak a betegbiztonsagi kockazata alacsony, azonban a
kitrtiléskor a tubus végéroél kinyomott krémnek nem megfelel6 lehet az allaga, ezért
az alkalmazaskor a betegek gydgyszerbe vetett bizalma is megrendilhet.




Forgalmi kivonasok

Elenium 5 mg bevont tabletta ( 2021. december 13. hétfo)

Gyarto Gy.sz.

MRT Pharma 40120; 30120;

Kft 20519 és
10519

Indoklas

A kioldodas vizsgalat esetén a 18 honapos stabilitas vizsgalat soran
specifikacion tuli eredményt tapasztaltak négy magyarorszagi
forgalomban lévé tétellel kapcsolatban. Tekintettel a lassu hatéanyag
leadasra a gyarté kezdeményezte a hibaval érintett tételek
visszahivasat. A rendelkezésre allé adatokat figyelembe véve a
kivonasban érintett tételek nem felelnek meg a forgalomba hozatali
engedélyben rogzitett kdvetelményeknek, ezért az OGYEI az érintett
tételek forgalombdl torténd kivonasardl dontaott.




Forgalmi kivonasok

Bleomedac 15mg por oldatos infuziéhoz ( 2017. majus 5. péntek)

Gyarto Kiszerelés Gy.sz. Lejarati id6
Medac GmbH 1x K160719C,

H160599F
Indoklas

2017. majus 5-én a kontingens engedéllyel rendelkez6 Pharmacenter
Hungary Kft. a Bleomedac por oldatos infuziohoz 15 mg, 1x
(regisztracios szam: DE: 6010808.00.00) elnevezésl gyogyszer
mindségi hibajardl - az infaziés uveg lemezes levalasa miatt
részecskékkel szennyezdédhetett - tajékoztatta az OGYEI-t, valamint,
hogy az Ugyfél elévigyazatossagbdl kezdeményezi az érintett gyartasi
szamu tételek kivonasat és visszahivasat, ezért az OGYEI az érintett
gyartasi szamu tételek forgalombal torténd kivonasarol dontott.




Forgalmi kivonasok

Aspirin Plus C pezsgoétabletta ( 2016. October 10. Monday)

Gyarto Kiszerelés Gy.sz. Lejarati id6
Bayer 20x BTAGXVO,

Hungaria Kift. BTAGXV1

Indoklas

Az els6dleges csomagolasban barnasan elszinezodott
pezsgobtablettak lehetnek és a tablettak ize eltérhet a
megszokottol. A vizsgalatok soran megallapitast nyert, hogy a
mindségi hibat a gyogyszer elsédleges csomagolasanak nem
megfeleld zarasa okozta. A min8ségi hibas tasakok nem biztositanak
kell6 védelmet a gyogyszer hére és nedvessegre érzekeny
hatéanyagai szamara, bomlasi folyamatok jatszodnak le, mely
kullembeli, hatastani eltéréseket és bomlastermékek megjelenését
eredményezi.




...........
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.. | Forgalmi kivonasok

Vancomycin-Human 50mg/ml por oldatos infuziéhoz valé koncentr.
(2016. February 24. Wednesday)

Gyarto Kiszerelés Gy.sz. Lejarati id6
Teva 1x1g 6710914
N . Gyogyszergyar Zrt.
.
Indoklas

| Az érintett gyartasi szamu tételnek néhany kiszerelési egysegére vevoi
- reklamacio érkezett. A panasz szerint az elkészitett oldat
e rézsaszinesebb, mint a megszokott. A gyartoi kivizsgalas alapjan az
eltérés oka az, hogy a liofilizalasi eljaras soran az injekcids lveg
légterének oblitését nitrogén gaz helyett steril levegovel végezték,
a vancomycin pedig érzékeny az oxigénre és a kifogasolt tétel a
megengedettnél er6sebb rozsaszin elszinez6dést mutat.

[‘



Forgalmi kivonasok

Novorin 0,05% orrcsepp ( 2015. januar 5.)

Gyarto Kiszerelés Gy.sz. Lejarati id6
Polpharma 1x10ml 02VL08l4
Indoklas

...nagy szamban fordult el6 hibas, repedt zarékupak, tovabba a
cseppento feltét tartalyhoz valé illeszkedése tul laza, emiatt az
konnyen lejon a tartalyrdl, és az adagolas soran szivargas is
tapasztalhatd. Ezek kovetkezményekent a készitmeény kifolyhat a
tartalybdl, valamint szennyezd6dhet a tarolas soran.




Forgalmi kivonasok

Septosyl szemkendcs ( 2014. februar 17.)

Gyarto Kiszerelés Gy.sz. Lejarati id6
Pannonpharma 1x5¢g 0sszes
Indoklas

...hatéanyagggyarté GMP - nem-megfelelésege miatt nem zarhato ki
a készitmény hatéanyagainak béta-laktam tipusu antibiotikummal
tortént keresztszennyezése...

A hiba kikliszobdlése, illetve megeldzése érdekében az Ugyfél
megallapodott a gyartoval, hogy a gyarté megtisztitja a mikronizalo
uzemet, megszuntetik a keresztszennyezddeési forrast és uj auditot
kérnek. Jovahagyas utan azt csak a szulfadimidin mikronizalasara
fogjak csak hasznaini....




..........
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. Rindex 50 mg/ml oldatos infuzié ( 2011. oktéber 14. péntek)

N\ Gyarto Kiszerelés Gy.sz. Lejarati id6
A Teva 1X500 ml 458031 2013-03-31
Indoklas

A GYEMSZI-OGYI értesitése szerint a jelzett gyartasi szamu tétel
egy darab kiszerelési egységében penészt fedeztek fel, emiatt a
\ téetel a minGségi hiba okanak feltarasaig nem
: hasznalhato fel .




Forgalmi kivonasok

Ergam injekcioé ( 2011. jalius 5. kedd)

Gyarté Kiszerelés Gy.sz. Lejarati id6
Richter 5x1ml A06248A, 2012-06-30
Gedeon Nyrt. A06248B

Indoklas

A tételekkel végzett stabilitasi vizsgalat soran a gyartd a hatéanyag
tartalom jelentés csokkenését tapasztalta.




Forgalmi kivonasok

Atarax 100 mg injekcio ( 2011. junius 3. péntek)

Gyarto Kiszerelés Gy.sz. Lejarati id6
UCB 6x2 ml 36017,

Magyarorszag 36214,

Kft. 36424/2

Indoklas

A gyarto sterilitasi vizsgalat nem megfelel6 eredménye alapjan
ellendrzést végzett, mely soran megallapitotta, hogy néhany
injekciés ampullan mikrorepedések talalhatok. A

készitmeény biztonsagos felhasznalasa nem garantalhaté. Ezért
kezdeményezte az 6sszes, meég forgalomban Iévé Atarax 100 mg-os
injekcio kivonasat.




Forgalmi kivonasok

Docetaxel Ebewe 10 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
(2011. aprilis 5. kedd)

Gyarté Kiszerelés Gy.sz. Lejarati id6
Ebewe 1x 95457810

Pharma

Indoklas

A spanyol és az osztrak hatosag kezdeményezte a gyartasi tétel
kivonasat az elkészitett oldatban el6fordulé kicsapdédas miatt.




..........
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Movalis 15mg végbélkup ( 2011. februar 2. szerda)

Gyarté Kiszerelés Gy.sz. Lejarati idd
2 Boehringer 6X 032605D es
= Ingelheim 031950D
International
i GmbH
Indoklas

A tételekkel vegzett stabilitasi vizsgalat soran a gyarto a
hatéanyag tartalom jelentés csokkenését és a bomlastermék
~— novekedését tapasztalta.




Forgalmi kivonasok

Vigantol 20000NE/ml belsdleges oldatos cseppek (2010. oktéber 4. hétfo)

Gyarto Kiszerelés Gy.sz. Lejarati ido
Merck Kft. 1x10ml 109793,109795,11132
3,6531802,6

531901,6548902,6549
001,6565002
,6566003,6566101,659
5802,66009
02,6619301,6633502,6
633601,663
5502,6635601

Indoklas

A készitmény megadott gyartasi tételeiben nyomnyi mennyiségu, a
cseppentdé gumi részébdl kioldoédott idegen anyagot mutattak ki,
amely azonban nem jelent biztonsagi kockazatot.
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Koszonom a figyelmet!




