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Liekopisné oddelenie

Pripomienkovanie ¢lankov Europskeho liekopisu

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv informuje odbornii verejnost o moznosti pripomienkovania
navrhov novych a revidovanych ¢lankov pred ich zaradenim do Eurdpskeho liekopisu. Europsky
liekopis stanovuje zavdzné normy na posudenie kvality lieiv, pomocnych latok a liekovych
foriem. Pri priprave novych monografii a revizii poévodnych ¢lankov EDQM Eurdpska
liekopisna komisia spolupracuje s vyrobcami a inymi zainteresovanymi stranami s cielom
zosuladit’ poziadavky na kvalitu so sucasnymi vedeckymi poznatkami. Pri vypracovani
monografii sa pouzivaju viaceré postupy, vo vSetkych pripadoch je v§ak navrh novej monografie
predlozeny na pripomienkovanie na stranke Pharmeuropa.

Aktuilne vydanie Pharmeuropa (28. 2) dava moznost’ pripomienkovat’

» analytickil metddu 2.4.2. Arsenic
» biologicku skusku 2.6.16. Tests for extraneous agents in viral vaccines for human use
» vSeobecné ¢lanky:
- 5.2.14. Substitution of in vivo method(s) by in vitro method(s) for the quality
control of vaccines
- 5.24. Chemical imaging
» 24 revidovanych monografii
» 4 nové monografie :
- Etanercept (2895)
- Pegfilgrastim (2889)
- Imidacloprid for veterinary use (2924)
- Tigecycline (2825)

NizSie uvadzame revidované ¢lanky a navrhované zmeny:

2.4.2. Arsenic
Modifikovana bola metéda A s cielom vylucit’ pouZitie papiera s bromidom ortutnatym. Nova
metoda je zalozend na rovnakom chemickom principe.

2.6.16. Tests for extraneous agents in viral vaccines for human use

V stlade s ustanoveniami Eurdpskeho dohovoru o ochrane stavovcov pouzivanych na
experimentalne ainé vedecké ucely bola tito kapitola revidovand spolu s kapitolou 5.2.3.
Bunkové substraty na vyrobu vakcin na humdanne pouZitie.

5.2.14. Substitution of in vivo method(s) by in vitro method(s) for the quality control of

vaccines

Niektoré monografie vakcin v Ph. Eur. obsahuju skusky, ktoré vyzaduji pouZitie laboratornych
zvierat na potvrdenie ucinnosti alebo bezpecnosti vakcin. V poslednych rokoch bolo zamerané
usilie na vypracovanie alternativnych in vitro metéd na nahradenie, redukciu a zdokonalenie



tychto skusok s uplatnenim principov 3R (Replacement, Reduction, Refinement). Vysledkom
tohto usilia je zavedenie 3R metdd do monografii vakein.

Odbornici v pracovej skupine Ph. Eur. vypracovali nové usmernenie, ktoré sa tyka validacie in
vitro metdd s cielom pomoct’ pouzivatelom splnit’ poziadavky 3R a ul'ah¢it’ nahradenie in vivo
metod. Sucasna vSeobecna kapitola obsahuje odportcania o ndhrade in vivo metdd metodami in
vitro, ked’ nie je mozné priame porovnanie s existujucou metddou in vivo. Predpoklada sa, ze
bude mozné preukazat’ validitu in vitro metddy bez tohto priameho porovnania.

5.24. Chemical imaging
Ciel'om tejto novej vSeobecnej kapitoly je podporit pouZzivanie chemického zobrazovania pri

formulacii liekov a analytickom vyvoji, pri regulovanom zabezpeceni a kontrole farmaceuticke;j
kvality a v prostredi vyroby.

Basic butylated methacrylate copolymer (1975)
Definicia: relativna molekulova hmotnost’ aktualizovana na zéklade vypracovania presnejsej
chromatografickej metddy (size-exclusion chromatography) namiesto viskozimetrie, ktora sa
pouzivala pri vypracovani pdvodnej monografie.

Copovidone (0891)
Tento navrh je vypracovany v procese harmonoizécie svetovych liekopisov (Ph. Eur., USP, JP).

Koordinaénym liekopisom je Japonsky liekopis. Navrhuji sa zmeny v Skuskach totoZnosti,
Skuskach na ¢istotu (pH, Viskozita, Monoméry, Necistoty) a v Stanoveni obsahu.

Human plasma (pooled and treated for virus inactivation) (1646)

Vyskyt hepatitidy A v priemyselnych krajindch v minulych rokoch poklesol, najmid vdaka
zvySenej hygiene a kvalite vody a dostupnosti HAV vakciny. Dosledkom toho je asi 10-nasobne
znizeny titer protilatok anti-HAV u ockovanych darcov plazmy oproti tym, ktori prekonali
infekciu HAV. Viaceri vyrobcovia v Europe a USA hlasili pokles anti-HAV titra vo vel'ych
nadrziach plazmy, ktora sa pouZziva na vyrobu virusovo inaktivovanej 'udskej plazmy. Vyrobky,
ktoré su uz na trhu ako aj tie, ktoré st v procese spracovania moézu tazko splnit’ poziadavky
Specifikdcie 1.0 IU/mL uvedenej v monografii 1646. V tomto kontexte Ph. Eur. navrhuje
revidovat’ su¢asny limit a znizit’ ho na 0,6 IU/mL. Ph. Eur. bude zvaZovat’ d’alSie zniZenie tohto
limitu, ak budu k dispozicii relevantné udaje; preto EDQM vyzyva na zaslanie navrhov spolu
s prislusSnymi udajmi do 30 jina 2016 na adresu https://www.edgm.eu/en/have-question-about-

ph-eur-texts

Olive oil, refined(1456), Olive oil, virgin(0518) a Soya-bean oil, refined (1473)

Skusky totoZnosti: pridany odkaz na skiiSku ZloZenie mastnych kyselin, ked’Ze je viac Specificka
ako Skuska totoznosti mastnych olejov chromatografiou na tenkej vrstve; tato bola ponechana
ako druhotnd skuska totoZnosti. Zlozenie mastnych kyselin: v limite pre kyselinu olejovl bol
zaradeny termin ,,a izomér*, ked’ze separacia kyseliny olejovej a jej CastejSie sa vyskytujuceho
stereoizoméru (cis-vaccenic acid) sa su¢asnou metodou neda dosiahnut’.

Sodium cetostearyl sulfate (0847)
Voda: velkost vzorky zniZzena kvoli problémom s rozpustnostou akompatibilitou so

Standardnymi KF titracnymi bunkami.

Tiotropium bromide monohydrate (2420)


https://www.edqm.eu/en/have-question-about-ph-eur-texts
https://www.edqm.eu/en/have-question-about-ph-eur-texts

Pribuzné latky: mnoZstvo arozmanitost moznych necistdt bolo vyznamne zredukované
vypracovanim nového syntetického procesu. Niektoré necistoty boli odstranené ako irelevantrné
ainé boli pridané do zoznamu ako iné detegovate'né necistoty (A,C, E, F), kedze podla
poslednych udajov st vzdy pod hranicou 0,05 %.

Capsules (0016)

Definicia: zosuladend so Standard Terms. SkusSanie: jasnejSia formulacia pri skuSke na
disoluciu.Gastrorezistentné kapsuly:odstranend skuska na disoluciu, ked’ze je uz uvedena v cCasti
vieobecnych skusok. Skrobové kapsuly: odstranené oznaGovanie.

Chewing gums, medicated (1239)
Disolucia: poziadavky odstranené z Casti Vyroba, ked’ze st teraz uvedené v Skuskach.

Sticks (1154)
Vyroba, Skusky: poziadavky na rovnorodost odstrdnené z Casti Vyroba a presunuté do Casti
Skusky.

Intraruminal-devices delivery systems (1228)
Zmena nazvu: ,,Intraruminalne inzerty* (Intraruminal delivery systems) sa povazuje za vhodnejsi
nazov pre tato liekovu formu, ,,pomocky* (devices) skor pripominaju zdravotnicke pomdcky.

Liquid preparations for oral use (0672)

Skusky: jednodavkové emulzné pripravky sa navrhuju skasat’ na obsahovu rovnorodost, nie
hmotnostni rovnorodost’; jasnejSia formuldcia pre odsek Déavka a rovnorodost davky
peroralnych kvapiek. Definicia (Prasky a grnulaty na perordlne roztoky a suspenzie, Prasky na
peroralne kvapky, Prasky a granulaty na sirup): odstranené odkazy na monografie Perordlne
prasky (1165) a Granulaty (0499), ked’ze v nich nebola d’alSia informécia.

Tablets (0478)

Odsek Tablety: ryhy musia byt funkéné; ak je potrebné delit’ tablety na ziskanie davky urcene;j
na obale, Uc¢innost't ryhy sa hodnoti s oh'adom na hmotnostni rovnorodost’ oddelenych Casti.
Skusky: jasnejSia formulacia pri skuSke na disoluciu.Gastrorezistentné tablety: odstranena
sktSka na disoluciu, ked’Ze sa uz uvadza v Casti VSeobecné skusky; doplnena definicia. Tablety
na pouzitie v ustach: tento odsek bol odstraneny, ked’Zze spadd pod Oralne lieky (1807). Tablety
s riadenym uvolfiovanim: odstranena Cast’ Vyroba. Peroralne lyofilizaty: upravena definicia.

Oromucosal preparations (1807)

Dévkované oralne aerodisperzie a sublingvalne aerodisperzie: skiska na davkovi rovnorodost’
odstranend pre suspenzie a emulzie, ked’Ze pri tychto liekoch sa za vhodnejSiu povazuje skuska
na rovnorodost’ uvolnenej davky

Lisované  pastilky;Sublingvalne tablety abukdlne tablety; Mukoadhezivne lieky;
Orodispergovatelné filmy: pri skuSke disolticie sa uvddza odkaz na vSeobecnu kapitolu 2.9.3
(harmonizované s monografiami Kapsuly (0016) a Tablety (0478)).

Preparations for inhalation (0671)

V suvislosti so smernicou EMA pre farmaceuticu kvalitu inhalaénych a nosovych liekov sa
navrhuju nasledujiuce zmeny:

Kvapaliny na rozpraSovanie: pridané poZiadavky na rovnorodost’

Lieky na inhalaciu v tlakovych dadvkovacich obaloch: pridana skuiSka na tesnost’



Prasky na inhalaciu: formuldcia zmenena na vopred davkované inhalatory a inhaldtory
s davkovacim zariadenim

Vyroba: jasnejSie inStrukcie ku skasaniu davkovej rovnorodosti (sktiSanie inter- a intra-inhaler)
Lieky ur€ené na premenu na paru: definicia harmonoizovana s liekovymi formami v Standard
terms. Zapracované pripomienky k ¢asti Oznacovanie a Definicia (uverejnené v Pharmeuropa
23.4).

Pharmaceutical preparations (2619)

V sulade so stratégiou implementacie smernice ICH Q3D bol do tejto monografie pridany novy
odsek o necistotach prvkov.Taktiez bol pridany krizovy odkaz na vSeobecnu kapitolu 5.20, ktora
bude reprodukovat’ principy smernice ICH Q3D.

Substances for pharmaceutical use (2034)

V sulade so stratégiou implementacie smernice ICH Q3D bol do tejto monografie pridany novy
odsek o necistotach prvkov s cielom objasnit’ poziadavky pre latky na farmaceutické pouzitie,
ktoré sa pozivaju na pripravu lieckov mimo rdmca vSeobecnej kapitoly 5.20 (ktora bude
reprodukovat’ smernicu ICH Q3D). Pre lieky spadajiice pod kapitou 5.20 platia limity pre
neciistoty prvkov.Okrem toho sa do casti vyroba priddva veta zdoOraziiujuca potrebu pri
posudzovani rizika vziat' do Gvahy potencidlne necistoty prvkov, ktoré by mohli pochadzat’ z
pridanych katalyzéatorov a reagencii.

Magnolia flower bud (2742)

EDQM poskytne pocas publikacie v Pharmeurope zdarma kvalifikované vzorky spolu
s chromatogramom na overenie vhodnosti systému, aby uzivatelia mohli overit metodu
stanovenia  obsahu  navrhovani v monografii  (poziadat  treba  na  stranke
http://www.edgm.euw/en/EDQM-FAQ-and-HelpDesk-521.html). =V texte Ph. Eur. bude
kvalifikovana vzorka nahradena HRS (Herbal Refernce Standard).

Platycodon root (2660)

Tato monografia bola publikovand v Pharmeurope 25.3. V stlade s pripomienkami boli
vykonané zmeny v Castiach Definicia, Skusky totoznosti A, B. C a Stanovenie obsahu.

EDQM poskytne pocas publikacie v Pharmeurope zdarma kvalifikované vzorky spolu
s chromatogramom na overenie vhodnosti systému, aby uZivatelia mohli overit metodu
stanovenia ~ obsahu  navrhovani v monografii ~ (poziadat  treba  na  strdnke
http://www.edgm.eu/en/EDQM-FAQ-and-HelpDesk-521.html). Vtexte Ph. Eur. bude
kvalifikované vzorka nahradena HRS (Herbal Reference Standard).

V nasledujicich monografiach sa do Casti Identifikacia B priddva vyobrazenie praskovanej
drogy spolu s legendou:

Angelica dahurica root (2556)

Angelica pubescens root (2557)

Barbary wolfberry fruit (2612)

Clematis armandii stem (2463)

Uplné znenie aj s vyznacenim zmien je dostupné na stranke EDQM http://pharmeuropa.edqm.eu.
Termin pripomienkovania je do 30. jina 2016.
Pripomienky posielajte do 25. juna 2016 na Liekopisné oddelenie SUKL

(erika.rezuchova@sukl.sk ), ktoré sprostredkuje ich doru¢enie do EDQM.
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