


‘s, Revize textu probiha v dusledku
harmonizace Evropského Iékopisu s USP a
Japonskym lIékopisem.

‘s, Platnost harmonizovanych textu uvedenych
v CL 2009 (skupina B) je:

- v Evropé zavazna od 1. 1. 2009
pro USA a ostatni regiony od r. 2012.

‘e, Platnost textt uvedenych v CL v Doplrku
2010 bude pravdepodobne od 1. 7. 2010.
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Obecna stat CL 2009

2.6.1 Zkouska na sterilitu bez revize (6.0)

2.6.8 Zkouska na pyrogennibez revize (6.0)
latky

2.6.12 Mikrobiologické bez revize (6.0)
zkouSeni nesterilnich vyrobl
(zkousSka na celkovy péet)

2.6.13 Mikrobiologické mala zména (6.0)
zkouSeni nesterilnich vyroblka (pridani sbirky
(zkouska na specifické kmenii)
mikroorganismy)

2.6.14 Bakterialni endotoxiny  bez revize (6.0)

2.6.27 Mikrobiologicka bez revize (6.0)
kontrola bunécnych pripravki
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Obecnd staf CL 2009

2.7.2 Mikrobiologické stanoveni revize (6.0) (gridan
ucinnosti antibiotik erythromycin-estolat)

5.1.1 Metody ipravy sterilnich bez revize (6.0)
piripravk i

5.1.2 Biologické indikatory pro bez revize (6.0)
sterilizaci

5.1.3 Winnost protimikrobnich bez revize (6.0)
konzervaénich latek
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Obecna staf CL 2009

5.1.4 Mikrobiologicka revize (6.0)
jakost nesterilnich l&ivych  (dodatek pro
piripravki a latek pro kvantitativni
farmaceutické pouziti stanoveniE. coli)

5.1.5 Pouzivani pojmu FO  bez revize (6.0)
pii sterilizaci vodnych
piripravka parou

5.1.6 Alternativni metody bez revize (6.0)
kontroly mikrobiologicke

jakosti farmaceutickych

piripravka

5.1.9 Pokyny k pouziti neni uveden
zkousky na sterilitu (sowast 2.6.1)
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Monografie
Aqua purificata

Agua valde purificata

Agua pro injectione

dalSich asi 10@lanki
(latky prirodniho puavodu a pro
parenteralni pouziti)

CL 2009

bez revize (6.0)
bez revize (6.0)
bez revize (6.0)

bez revize (6.0)




V casti Opatreni proti mikrobialnimu znecisténi se vynechava
odkaz pro monitorovani pracovniho prostredi na smérnice ES a
navazvujici pokyny pro SVP.

V Easti Zivné pudy a inkubaéni teploty se pridava text:

- Pro vyrobky obsahuijici rtutové protimikrobni konzervaéni
latky, které se nemohou zkouset membrdnovou filtraci, se
muze pouzit thioglykoldtova puda inkubovana pri 20 °C az
25 °C misto pudy s hydrolyzdty séji a kaseinu za
predpokladu, Ze vyhovi rustové a validacni zkousce.

- Kde je to predepsdno nebo zduvodnéno a schvdleno,
muze se pouizit alternativni thioglykolatova puda, ale
vypusti se agar a roztok sodné soli resazurinu a sterilizuje
se, jak popsano vyse. Hodnota pH po sterilizaci je 7,1 £0,2.
Pred pouzitim se zahreje ve vodni lazni a inkubuje se piri
teploté 30 °C az 35 °C za anaerobnich podminek.
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‘e, V casti ovéreni zkousky se méni oznaceni validacni zkouska
na zkouska vhodnosti (zpusobilosti) — je to ovéreni metody za
pritomnosti a nepritomnosti vzorku. S touto zménou oznaceni
se setkdvame prubéiné i v ostatnich textech (2.6.12 a
2.6.13). Termin validace je ponechdan pro zkousky, které Ize
validovat ve smyslu statistickych metod (napr. spravnost,
presnost, specificita, detek¢ni limit, robustnost), jako tomu je
napr. pri pouZziti alternativnich metod kontroly
mikrobiologické jakosti.

‘e, V ¢asti - zkouska pomoci membrdanové filtrace se méni
promyvaci cyklus za pouziti vybraného sterilniho
rozpoustedla z 5x200 ml na 5x100 ml.
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‘e.Z tab. 2.6.1 — 2 Minimdlni mnozstvi zkousené latky, které se pouizije
pro kaZdou puUdu se vypousti: jiné pripravky rozpustné ve vodé nebo
v isopropyl-myristatu.

‘e.Z tab. 2.6.1 - 3 Minimalni zkouseny pocet jednotek se pridava:

- pro parenterdlni pripravky (vice nez 500 obalu v sarzi) misto
2% nebo 20 oball zkouset 10 obalU pro velkoobjemové
parenterdini pripravky, podle toho, co je méné.

- u nerozplnénych pevnych pripravki se vypousti: nerozplnénd
lékova baleni antibiotik

- U Vysvétlivek pod tabulkou se pridava text: jestlize neni
zndma velikost Sarze, pouzije se nejvyssi predepsany pocet
jednotek.
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Vynechadva se text:
‘s, Pokyny k pouziti zkousky na sterilitu.

‘s.Pokyny pro vyrobce.

‘e, Odecitani a hodnoceni vysledku.




Vypousti se uvodni ¢dst, ktera umoznovala pouziti
dvou skupin zkousek:

‘e, skupinu A - oficialni metody Evropského lékopisu

‘s, skupinu B — harmonizované metody s USP a
Japonskym lIékopisem.

‘e. Naddle plati pouze skupina B — harmonizované
metody, ale toto oznaceni se jiz vypousti.
Harmonizované metody plati v Ph. Eur. Jiz od 1. 1.
2009, v CL budou platit az od zvefejnéni v Doplnku
2010 (ziejmé 1. 7. 2010).

fe, SUKL




‘e.V ¢asti 4 Zkouska rustovych viastnosti pud, vhodnosti
(zpusobilosti) metody na stanoveni poctu a negativni kontroly -
priddva se: negativni kontroly

‘e, V Cdasti 4 - 3 Negativni kontrola se ke stavajicimu textu pridava
jeste:

‘. K ovéreni podminek zkousky se misto zkouseného pripravku
pouzZije jako negativni kontrola zvolené redidlo. Musi se porovnat
rust mikroorganismu. Negativni kontrola se také poutzije, jestlize se
provadi zkouseni podle odstavce 5. SelZou-li negativni kontroly,
pozaduje se prosefreni

‘s, Ostatni text je beze zmény.
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Rozdily v zakladnich parametrech harmonizované
metody (skupina B)

‘e, plan vzorkovani
neni uveden frojirovnovy vzorkovaci pldn
‘. mnozstvi vzorku pouzité pro zkousku - 10 g/10 mi

aerosoly - 10 nadob
transdermalni naplasti - 10 kusu

‘. snizené mnozstvi pro:
mnozstvi U¢inné latky na Iékovou formu (tbl., inj.) je mensi nebo rovno
1 mg - 10 Iékovych forem
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pro Uc¢inné latky, kde je mnozstvi vzorku omezeno:

‘e, pro malé sarze (méné nez 1000 mil/1000 g) 1% z Sarze
‘. Sarze mensi nez 200 jednotek 2 jednotky
‘. Sarze mensi nez 100 jednotek 1 jednotka

Priprava vzorku - tlumivy roztok s chloridem sodnym o pH
7,0 nahrazen fosfatovym ﬂumlvym roztokem o pH 7,2 a
uvedena i puda s hydrolyzaty soji a kaseinu.




PouzZivané metody - stejné druhy

‘s, Metoda MF - neuvadi se mnozstvi promyvaciho roztoku
- rozdil ve sloZeni Sabouraudova agaru
- teplota doba kultivace - stejnq, rozdil v prodlouzeni doby
kultivace hub na 7 dnu

— neni uveden maximdlni poc¢et CFU na membranovém filtru
‘s, Metoda poéitani na pevnych pudach
- rozdil v maximadlnim poc¢tu CFU na Petriho misku, ze kterého lIze
provést vypocet (250 CFU pro bakterie, 50 CFU pro houby) =
shizeni poc¢tu, zprisnéni pozadavko
- Metoda nejpravdépodobnéjsiho poctu MPN
- rozsirena tabulka o dalsi typy kombinaci v pouzité sérii redéni
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U&innost kultivaénich pUd a validita metody
‘e. kladen velky diraz na provedeni
‘e. zména v vybranych specifickych mikroorganismu, nezkousi

se E. coli, ale Pseudomonas aeruginosa

zdUraznéno poviiti systému jednotné inokulace - ne vice nei
5x pasdzovani

mnozsivi pouzité suspenze standardizované, ale i pripravené, pocet
CFU max. 100




Teplota a doba kultivace:
-, teplota stejna
-, zména doby kultivace pro rustové viastnosti pud a validaci
zkousky

-, zména faktoru z 5 na 2, o ktery se muze lisit pocet kolonii pri

zkousce na rustové viastnosti od inokula

Nevtralizace a odstranéni protimikrobnich 0¢inku:

‘. pokud je faktor inhibice rustu vétsi nez 2

‘e, rozsirend nabidka nevtralizac¢nich ¢inidel v Tab. 2.6.12-3
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Interpretace vysledku
‘s, pocet CFU nalezeny na agarové pudé s hydrolyzaty séji a kaseinu
bakterie vcetné hub
». pocet CFU nalezeny na Sabouraudové agaru je pocet hub véetné
nalezenych bakterii
pokud je stanoven limit: zména, zprisnéni poZadavku!
10" — nejvyse 2 x 10! (20)
102 — nejvyse 2 x 102 (200)
102 — nejvyse 2 x 102 (2000) atd.

Doporuéené pudy a roztoky - uvedeny 2.6.13-B
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Vypousti se uvodni ¢cast, kterd umoznovala pouziti dvou skupin
zkousek:

‘e, skupinu A - oficialni metody Evropského Iékopisu
‘e, skupinu B - harmonizované metody s USP a JP.

Naddale plati pouze skupina B - harmonizované metody, ale toto
oznaceni se jiz vypousti. Harmonizované metody plati v Ph. Eur. jiz
od 1. 1. 2009, v CL budou platit az od zverejnéni v Dopliiku 2010
(zrejme 1. 7. 2010).

U oznacéenych zkusebnich kmenu, pokud bylo pouzZito ozna¢eni
sérotyp se bude pouzivat sérovar (taxonomicky spravnéjsi).
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V éasti 3 Zkouska rustovych viastnosti pud, vhodnosti
(zpusobilosti) metody na stanoveni poctu a negativni kontroly -
pridava se : negativni kontroly

V casti 3 - 2 Negativni kontrola se ke stdvajicimu textu pridava
jeste:

K ovéreni podminek zkousky se misto zkouseného pripravku
pouzije jako negativni kontrola zvolené redidlo. Musi se
porovnat rust mikroorganismu. Negativni kontrola se také
pouzije, jestlize se provadi zkouseni podle odstavce 5. Selzou-li
negativni kontroly, pozaduje se prosetfieni




V casti 4. é Klostridium se pridava k textu:

4.6.2 Vybér a preockovani

- inkubace na Columbia agarvu prodlouzena z 48 h na 72 h.

- Vyhodnoceni: pro ovéreni kolonii popsaného typu se pridavaji

jesté identifikacni zkousky

Ostatni text je beze zmény.




Priprava kmenu za stejnych podminek jak uvedeno v 2.6.12

‘. Druhy aerobnich mikroorganismu zustavaiji stejné, navic se
stanovuje Candida albicans.

‘.U anaerobnich mikroorganismu se nestanovuje pritomnost
Clostridia perfringens.

‘. Odstranéni protimikrobnich U€inkuU za stejnych podminek jak
uvedeno v 2.6.12

‘s, Potvrzeni vhodnosti —validace-zkousky pozadované.




Zkouska na enterobakterie a jiné gramnegativni bakterie se
ndzev méni na: Zkouska na bakterie tolerujici zlug.

‘e, méni se zde redici roztok

‘e, méni se kultivaéni teplota pro predinkubaci z 35°C az 37 °C
na 20 °C az 25°C

‘e, méni se kultiva¢ni teplota ve vsech krocich z 35 °C az 37 °C
na 30 °C az 35 °C

Zkouska na E.coli

‘e, méni se kultiva¢ni teplota pro inkubaci z 35 °C az 37 °C na 30 °C az
35 °C a teplota inkubace v MacConkey pudé ze 43 °C az 45 °C na
42 °C az 44 °C
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Zkouska na Salmonella

‘=, Méni se kultivac¢ni teplota inkubace 35 °C az 37 °C
na 30 °C az 35 °C.

‘e, Méni se pouzita puda na selekci, pouziva se puda
podle Rappaporta a Vasiliadise misto tekuté pudy |
a kultivacni teplota pro selekci se méni z 41 °C az
43 °C na 30 °C az 35 °C.

‘. Pro vyockovani se rusi pudy J,K,L a jsou nahrazeny
pudou s deoxycholatovym agarem s xylosou a
lysinem a kultivacni teplotou 30 °C az 35 °C.

fe, SUKL




Zkouska na Pseudomonas aeruginosa

<. Méni se kultivacni teplota pro inkubaci ze
35°C az 37 °C na 30 °C az 35 °C pro

inkubaci i selekci.

‘=, Ostatni zustava stejné.




Staphylococcus aureus

‘=, méni se kultivacni teplota z 35 °C az 37 °C na 30 °C az 35 °C
pro inkubaci i selekci.

‘=.méni se puda pro selekci a pro subkultivaci z pudy O
(BairdUv-Parkeruv agar) na agarovou pudu s mannitolem.

Klostridie
‘s, pouze zména kultivacni teploty z 35 °C az 37 °C
na 30 °C az 35 °C.

‘e, neprovadi se stanoveni poctu CI. perfringens.
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Candida albicans

‘s, Tato zkouska je v Doplnku 2007 noveé zarazena, protoze
nepritomnost Candidy albicans je pozadovana v vagindlnich
pripravku. Zakladni parametry zkousky jsou uvedeny v tabulce.

DulezZitd je teplota ve vsech krocich stanoveni, kterd je i zde 30 °C
az 35 °C, tedy jako pro aerobni mikroby.

‘=, BéZné pro houby je kultivacni teplota 20 °C az 25 °C.




Doporucené zivhé pudy a roztoky

‘=, Dochazi ke zméndm v doporuc¢enych zivnych puddach a roztocich.

‘e, Uvedeno 15 druhu Zivnych pud z dfive pouzZivanych vyiazeno 8 druhu:

~tekuta puda D (laktosova puda)
~tekuta puda | (tetrathionanova puda se zluéi a zeleni brilantni)
~agarova puda J (deoxycholato-citratovy agar)

~agarova puda L (agar se zeleni brilantni, ¢erveni fenolovou, laktosou
a sacharosovu)

~agarova puda M (agarova puda se tremi cukry a Zelezem)
~agarova puda O (BairdUv-Parkeriuv agar)

~tekuta puda R (laktoso-sificitanova puda)

~puda S (R2A) pro zkousku cisténé vody, je na ni odkaz v élancich
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Doporué¢ené zivné pudy a roztoky

navic jsou uvedeny 4 pudy:
‘s, Bramborovo-glukosovy agar

‘. Sabouraudova glukosova tekuta puda

‘e. Rappaportova-Vassiliadisova obohacend puda pro
Salmonella

Mannitolovy agar se soli




Difuzni metoda - Tab. 2.7.2 -1:

‘. vypousti se u Dihydrostreptomycini sulfas a Erythromycini estolas

‘e, pridava se novy c¢ldnek Teicoplaninum
Uvedené podminky pro zkousku v tab.:

- referencni latka: teikoplanin CRL
- rozpoustédlo k pripravé zakladniho roztoku pH 4,0 (0,05 mol/I)
- flumivy roztok pH 6,0 (0,5 mol/I)
- mikroorganismus Bacillus subtilis CCM 1999 (a dalsi sbirky)
- puda a koneéné pH (*0,1 pH jednotek) = puda H pH 7,9 az 8,0
- inkubacni teplota 35 °C az 37 °C




Difuzni metoda:

V &asti Zivné pudy se pridava slozeni pudy H, které se pouziva pro
stanoveni Uc¢innosti Teikoplaninu.

Puda H - slozeni

Pepton 50g

Agar 1509

Hovézi vytazek praskovy 309

Voda do 1000 ml

pH se upravi hydroxidem sodnym 0,1 mol/I RS na hodnotu pH 7,8 az 8,0.
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Turbidimetrickd metoda - Tab. 2.7.2 - 2;

vypousti se:

', Dihydrostreptomycini sulfas
‘=, Erythromycini estolas

‘. Erythromycini succinas




[33]

5.1.4 Mikrobiologicka jakost nesterilnich lécivych pripravku
a latek pro farmaceutické pouziti — revize CL 2009

Dodatek

‘e, Zvlastni ustanoveni EL pro pripravky z rostlin slozené jen z jedné nebo
vice rostlinnych drog: kvantitativni stanoveni pro E. coli. skupiny A -
oficidlni kritéria (i metody) Evropského Iékopisu.

PouzZije se ndasledujici postup:
‘e Priprava vzorku a predinkubace.

Pripravi se vzorky za pouziti desetindsobnych redéni z nejméné 1 g
zkouseného vyrobku, jak je popsano v obecné stati 2.6.12 (v ¢asti B
Harmonizovand metoda) a pouzije se mnozstvi odpovidajici 0,1 g,
0,01 g nebo 0,001 g (nebo 0,1 ml, 0,001 ml nebo 0,001 ml)
k naockovdni vhodného mnoizstvi (urceného, jak je predepsdno
v odstavci 3-4 obecné stati 2.6.13, ¢ast B Harmonizovana metoda)
pudy s hydrolyzaty sdji a kaseinu, promichd se a inkubuje se 18 h az
48 h pri 30 °C az 35 °C.
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5.1.4 Mikrobiologicka jakost nesterilnich lécivych pripravku
a latek pro farmaceutické pouziti — revize CL 2009

Dodatek
Vybér a preockovani
‘=.obsah nadoby se profrepe
‘.1 ml pudy s hydrolyzaty sdji a kaseinu se prenese
do 100 ml MacConkeyovy tekuté pudy
‘. inkubuje se 24 h az 48 h pri 42 °C az 44 °C

‘=.vyoc€kuje se na misky s MacConkeyovou
agarovou pudou
‘.inkubuje se 18 h az 72 h pri 30 °C az 35 °C
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5.1.4 Mikrobiologicka jakost nesterilnich lécivych pripravku
a latek pro farmaceutické pouziti — revize CL 2009

Dodatek
Vyhodnoceni

‘s, RUst kolonii znamena moznou pritomnost E. coli. To se potvrzuje
identifikaénimi zkouskami.

‘e, Zaznamena se nejmensi mnozstvi vyrobku, které dava pozitivni
vysledek a nejvétsi mnozstvi vyrobku, které dava negativni
vysledek.

‘e, Z nasledujici tabulky se stanovi pravdépodobny pocet bakterii.

Tab. 2.6.13 - 1.
‘e, Vysledky pro uvedené mnozstvi vyrobku/Pravdépodobny pocet

bakterii.
‘s, Tabulka je stejna jako v pripadé kvantitativniho stanoveni zlué

tolerujicich bakterii.




‘. Vypousti se Uvodni ¢ast, ktera umoznovala pouziti dvou skupin
doporucenych kritérii prijatelnosti pro mikrobiologickou jakost
(které odpovidaly pouziti dvou skupin metod zkousek podle
yRAVE-WERE)E

- skupiny A - oficidlni kritéria (i metody) Evropského Iékopisu
- skupiny B - harmonizovana kritéria (i metody) s USP a JP.

‘=, Naddle plati pouze harmonizovana kritéria, ale oznaceni se
vypousti.

‘. Harmonizovand kritéria plati v Ph. Eur. Jiz od 1. 1. 2009, v CL
budou platit az po uverejnéni Doplnku 2010 (pieklad 1. 7. 2010).




V soucasné platné verzi (metoda A) neni text ve formé tabulky.

‘s, Kategorie jsou oznaceny Cisly — Kategorie 1 az 4 a sefazeny podle klesajicich
naroku na mikrobiologickou jakost.

‘. 1. kategorie - sterilni pripravky

‘=2, kategorie - pripravky k Ustnimu pouziti a pouiziti v dychacim Ustroji (u kterych neni
predepsana sterilita) a fransdermaini naplasti.

‘=, 3. kategorie
A - pripravky k perordlnimu a rektalnimu podani

B — pripravky k peroralnimu a rektdlnimu podani obsahujici suroviny pfirodniho puvodu, které
nelze protimikrobné osetrit a pro néz opravnéena autorita pripousti zmirnéne pozadavky.

‘.4, kategorie
A - pripravky z rostlin, ke kterym se pred pouzitim priddva vrouci voda
B - pripravky z rostlin, ke kterym se pred pouzitim vrouci voda nepridava.

‘=.Pro suroviny neni uvedena zadna dalsi kategorie, pouze se uvadi, Ze pii vyrobé se
pouziji vhodne prostredky k zajisténi mikrobiologicke jakosti.
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V nové platné harmonizované verzi (metoda B)

je uvedena tabulka Prijaté pozadavky mikrobiologické jakosti
nesterilnich Iékovych forem. V tabulce nejsou pripravky
oznaceny jako kategorie Cisly, ale jsou razeny podle mista

podani.
- sterilni pripravky nejsou soucasti tabulky

- pripravky nejsou sefazeny podle naroky na
mikrobiologickou jakost, ale podle mista podani a

pripravky pro které plati zviastni vyhrada Evropského
lékopisu
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‘s, pripravky perordini se déli na dvé skupiny:

- pripravky pro perordini poddni, kieré neobsahuji vodu
(zde jsou pozadavky na celkovy pocet aerobnich
mikroorganismu a hub a nepritomnost E. coli totozné jako
U soucasné 3 A kategorie pro peroralni pripravky)

- pripravky pro perordlni poddni s obsahem vody (zde je
rozdil ve vyssich ndarocich na celkovy poéet mikrobu i na
celkovy pocet hub - celkové o jeden rad, pozadavek na
nepritomnost E. coli je totozny)

‘s, pripravky rektdlni tvori dalsi skupinu (zde jsou pozadavky na
celkovy pocet aerobnich mikroorganismu a hub totozné
jako dosud pro 3. kategorii, nepritomnost E. coli se nezjistuje
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‘e, pripravky k mistnimu pouziti se déli na 4 skupiny:

« pripravky pro povuziti na ddsné
- na kuzi

= do nosu

= do ucha

Zde je rozdil v ndrocich na celkovy pocet aerobnich mikroorganismu a hub,
kitery se v soucasné dobé scita (celkové 102), zatimco v noveé platné verzi
se pocet bakterii a hub pocitd zvlast (102 bakterii a 10" hub). Pozadavek na
nepritomnost specifickych mikroorganismu St. aureus a Ps. aeruginosa
zustdva stejny, nezkousi se na pritomnost enterobakterii a jinych
aramnegativnich bakterii.

‘. pripravky pro vagindlni pouziti

Opét se nescitd celkovy pocet aerobnich mikroorganismu a hub (102
bakterii a 10" hub), pozadavek na nepritomnost specifickych
mikroorganismu St. aureus a Ps. aeruginosa zustdva stejny, novy pozadavek
je na nepritomnost Candida albicans.
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‘e fransdermalni naplasti

Opét se nescita celkovy pocet aerobnich mikroorganismu a hub
(102 bakterii a 10" hub), pozadavek na nepritomnost specifickych
mikroorganismu St. aureus a Ps. aeruginosa zUstava stejny,
nezkousi se na pritomnost enterobakterii a jinych gramnegativnich
bakterii jako dosud.

‘s, pripravky k inhalaci (zvl&stni pozadavky na tekuté
nebulizované pripravky)

Opét se nescita celkovy pocet aerobnich mikroorganismu a hub
(102 bakterii a 10" hub), pozadavek na nepritomnost specifickych
mikroorganismu St. aureus a Ps. aeruginosa zUstava stejny, novy
poZadavek je na nepritomnost Zlu¢ tolerujicich gramnegativnich
bakterii.
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Zvlastni vyhrada Evropského Iékopisu

‘s, pro peroradlni Iékové formy obsahuijici suroviny pfirodniho puvodu, které
nelze protimikrobné osefttit a pro néz opravnénd autorita pripousti TAMC
suroviny presahujici 103 CFU v gramu nebo mililitru.
‘s, pripravky z rostlin

- k nimzZ se pred pouzitim priddva vrouci voda

- k nimzZ se pred pouzitim vrouci voda nepridava

PoZzadavky na celkovy pocéet aerobnich mikroorganismu, celkovy
pocet hub i na nepfitomnost specifickych mikrobu se nelisi od
soucasné uvedenych poziadavku pro kategorii 4A a 4B.

Od doplnku 6.7 bude feseno v samostatnych statich 2.6.31 a 5.1.8.

‘s, pro suroviny jsou nové prijaté pozadavky uvedené v Tab. 2.1.4-2
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Interpretace vysledku: Dulezity rozdil! (ktery vyplyva ze stati
2.6.12 0 2.6.13 a dale zvysuje pozadavky na mikrobiologickou jakost)

Pokud jsou prijaté pozadavky mikrobiologické jakosti uvedeny,
interpretuji se takto:

= 10! CFU: nejvyssi prijatelny pocet = 20

V CL 2009 (podle metody A) je to 50, 500, 5000 atd.
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Drobnd zména textu prvniho odstavce. Sou¢asné znéni:

Hodnota F, sterilizacniho postupu vyuzivajiciho nasycenou
paru je letalita vyjadrend jako odpovidaijici c¢as v minutdach

pri teploté 121 °C ve vztahu k mikroorganismum, které maji
pri sterilizaci vyrobku v jeho kone¢ném obalu teoretickou
hodnotu z =10

Ostatni text zustava beze zmény.
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Tyka se pokynu pro vyrobce
‘e, U&el zkousky na sterilitu (ovéfeni pozadavku CL)

‘s, opgtreni proti mikrobidlnimuy, znecisténi — podminky lamindrni box
o tride cistoty A na pozadi iridy B

‘s, stupen jistoty zkousky

‘s vyssi zqruka fyzikdlnich zkousek, kiteré dokumentuiji sterilizaci
vyrobku v konecnych obalech

‘s, podminky parametrického uvolnovani

‘s, asepticka vyroba - zkouska na sterilitu jedind moznd zkouska
‘s. vhodny plan odbéru vzorku

‘e, odecitani a hodnoceni vysledku

‘s, moznostj opakovani zkousky na sterilitu podle podminky
uvedene v 2.6.1
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V &dasti Cisténd voda nerozplnénd

se do odstavce Vyroba pridava ¢ast oznacena jako
Mikrobiologické monitorovdni

Text, ktery byl uveden pro mikrobiologickou kontrolu ¢isténé vod
béhem vyroby zustava, ale rozsifuje se ddle o uvedené slozeni pudy
R2A, provedeni zkousky rustovych vlastnosti pudy R2A a pfipravu
zkusebnich mikroorganismu pouzitych pro rustovou zkousku a
uvedeni podminek pro inkubaci.

SloZeni pUdy R2A v piedeslém vydani CL oznac¢ované jako puda S se
tak z puvodniho zarazeni ve stati 2.6.13 presouva primo do
monografie.

Vzhledem k tomu, Ze cela metodika je uvedena pfimo v ¢lanku se
tak pro provedeni zkusebni metody nevyuziva odkaz na metody
uvedené v 2.6.12.
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V ¢dsti Cisténd voda rozplnénd

Zustava text

Mikrobidlni znecisténi

beze zmény, jen u pudy se nepouzZiva oznaceni B,
ale puda s hydrolyzaty séji a kaseinu. Zde zustava
odkaz na 2.6.12.
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‘. Zkousky na mikrobiologickou Cistotu nesterilnich pripravki jsou dany platnym
Iékopisem (v Ph. Eur. Suppl. 6.3, ktery plati od 1. 1. 2009). Byly revidovdany
obecné staté 2.6.12 a 2.6.13, 5.1.4 a cela frada s nimi souvisejicich ¢lanku
latek, u kterych se zkouska na mikrobiologickou jakost provadi. Podle téchto
uvedenych materidly se pro uvedené mikrobiologické zkousky v evropském
teritoriv pouziva pouze harmonizovand metoda (v ostatnich teritoriich to bude
platit od r. 2012).

‘s V platném Ceském Iékopise, ktery je prekladem Evropského Iékopisu, jsou
jesté uverejnény dvé metody, tradicni oficialni metoda (metoda A) a metoda
harmonizovana s USP a JP (metoda B).

‘. V CL-Dopl. 2010 bude uvedena pouze metoda harmonizovand (Ph. Eur. Suppl.
6.3), nebot se jednd o preklad (preklady do narodniho jazyka vykazuiji urcity
casovy posun o proti vydani Ph. Eur.).

‘. Zakon o lécivech (zakon 378/2007 Sb., par. 23 odst. 1a) narizuje ,,pri zachdzeni
s lécivy pouzivat postupy a dodrzovat pozadavky Evropského Iékopisu a
Ceského lékopisu*, Ize tedy jiz v soucasné dobé postupovat podle vyse
citovaného Ph. Eur. Suppl. 6.3.
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= Revize zkusebnich metod a specifikaci ma maly
regulacni vliv pro zemé EMEA a USP.

° Nejsou proto pozadovdany nové zddosti o zménu v
reqlsirGC| pouze pro tuto revizi. Zarazeni t€chto novych

pozadavku do specifikace produkiu se predpoklada
az pri poddni Zddosti o zménu z jiného duvodu.

'». Pfi podavani zadosti o registraci se pozaduje pouziti
novych harmonizovanych metod.







