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— S

 vyhlasenie kvalifikovanej osoby - QP deklaracia

 vstupna surovina pre syntézu lieCiva - ,,Starting
material“

o .
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SUKLO

—
QP deklaracia




SU KLC> Smernicas 2011/62/EU

ustanovuje zakonnik Spolocenstva o humannych liekoch, pokial’ ide o predchadzanie vstupu falSovanych liekov do legalneho
dodavatel'ského ret'azca

uvodmsmemica 20116260 : FAISOVANE lie€iva a IieéiVé, ktoré nie su v sulade s
p02iadaVkami smernice 2001/83/ EC/ustanovuje zakonnik spologenstva o humannych liekoch/,
mézu sposobit’ vaznerizika pre verejné zdravie.

« Smernicu 2001/83/EC dopifia smernica 2011/62/EU - tyka sa
vytvorenia zabrany vstupu falsovanych liekov na trh.

Rizika by sa mali riesit’ zvysenim poziadaviek na ich presetrenie,
ktoré by mal uplatnovat’ vyrobca lieku.

Je potrebné :

¢1. 8(3)ha — dopl Smernica’ 2011/62/EU : (ha) Vyda sa pisomné potvrdenie, ze
vyrobca lieku &si overil sulad vyroby lieciva s principmi SVP
vykoné\@/auditovv stulade s bodom (f) v él. 46. Pisomné
potvrdenie™ musi obsahovat odkaz na datum auditu a
deklaraciu, ze vysledok auditu potvrdzuje, ze vyroba

APl je v sulade s principmi a usmernenim o SVP.
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SUKLO
Zakon ¢. 362/2011 Z.z.

o liekoch a zdravotnickych pomoéckach a o zmene a doplineni niektorych zakonov, platné odi29:10.2011

Implementované do zakona o lieku
§480ds.(1),pism.aa)

Ziadost o registraciu lieku musi obsahovat:

pisomné vyhlasenie ziadatel'a, ze vysledok auditu podla §15 ods.
(1), pism. ab) potvrdil, ze vyrobca ucinnej latky pri jej vyrobe
dodrziava poziadavky SVP s uvedenim datumu vykonania auditu.

J
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SUKLO

Zakon c. 362/2011 Z.z.

o liekoch a zdravotnickych pomoéckach a o zmene a doplneni niektorych zakonov, platné od 29.10.2011

§15, pism. ab)

Povinnosti drzitela povolénia na vyrobu liekov (MAH — vyrobca lieku) :

Overit vykonanim auditu vo vyrobnych zariadeniach vyrobcu
lieciva a v distribucnych zariadeniach distributora liec€iva, cCi
vyrobca lieCiva dodrziava poziadavky SVP, a ¢i distributor
dodrziava poziadavky SVDP, vykonanim auditu méze poverit
tretiu osobu.

Y 4

&

MAH m acturing authorization holder /vyrobca
lieku/

SVDP spravna ve+ko distribu¢na prax
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SUKLO e G e

- . |
Usmernenie k zmenam & \

° N a ri ad e n i e E K é . 1 2 34/2 008 o preskimani zmien podmienok v povoleni n;medenie humannych liekov a

veterinarnych liekov na trh

* Nariadenie EK Coll2ieOf? — 2.8, 2012 o oo ARG L0
* Usmernenie EK zo 16.05.2013 C(2013) 2804 . secosmosiacn szner

kategorii zmien — uvedenu su podmienky, pozadovana dokumentacia

QP - 3 zmeny:
« A8

 B.ll.b. 4
 B.IIL1 S
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SUKLO L. G WY

A8.
Zmena datumu auditu u v;'/robcu‘ﬁc':inn.a\
latky na overenie dodrziavania spravnej
vyrobnej praxe (SVPT

— S

Pokial prediZeny termin auditu nie je uvedeny a zdévodneny v QP
deklaracii.

(*) Poznamka: Tato zmena sa neuplatriuje, ak bola takato informacia odovzdana organom inym spésobom (napr. prostrednictvom tzv. ,vyhlasenia kvalifikovanej osoby®).
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SUKLO -y

Nahradenie alebo pridanie vyrobného™s
miesta pre cast’ alebo cely vyrobny proces
lieku .

Dokument Cislo 7 i) = S’

QP ma byt predlozeny pre miesta, kde sa uskutocnuje vyrobna
operacia t.j. ak nové vyrobné miesto je lokalizované v ramci
EUIEEA IEuropeanEconomicArea/a pOUil’va Iieéivo na Verbu Iieku ey treba

deklaraciu kvalifikovanej osoby nového vyrobneho ﬁ%ta\lieku

ze lieCivo je vyrop iné podla usmernenia o SVP pre lie¢ivoy ako ho
adoptovala EU
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SUKLO TR

Nahradenie alebo pridanie vyrobnéhosg,
miesta pre cast’ alebo cely vyrobny proces

]
I Ie ku = pokraCovanie -

— S

, '
P OZ n al ’ J k a pri zmene ohladom vyhlasenia kvalifikovanej osoby v suvislosti s ucinnymi latkami  «

Drzitelia povolenia na vyrobu su povinni pouzivat iba tie lieCiva, ktore
boli vyrobené v sulade s SVP, takze ocakava sa QP deklaracia od
kazdého drzitefa povolenia na vyrobu lieku, ktory pouziva liegivo
ako vstupny materials”
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SU KLO - B.II—..b.1

Nahradenie alebo"pridanie vyrobného_
miesta pre cast’ alebo cely vyrobny proces'
Iieku - pokracovanie

-

P OZ n é m k a / p Ok r a C’O Va anyhla’senia kvalifikovanej osoby v suvislosti SW

V' mnohych pripadoch sa vyskytuje iba jeden drzitel povolenia na
vyrobu, a preto sa pozaduje jedna deklaracia. Ak je viac vyrobcov
lieku zahrnutych vo vyrobe lieku, je mozné namiesto poskytnutia

viacerych vyhlaseni poskytnut' jediné vyhlésenie\idisané

kvalifikovanou osobou (QP).
Toto vyhlasenie .6a bude akceptovat za predpokladu, VO

vyhlaseni ysvetlfuje, ze je podpisané v mene vsetkych
zapojenych kvalifikovanych osob.
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SU KLO _. B.II:b.1

Nahradenie alebo™pridanie vyrobnehe,
miesta pre ¢ast’ alebo cely vyrobny proces’
Iieku - pokracovanie

L

P OZ n é m k a / p Ok r a éo Va nwm vyhlésenia kvalifikovanej osoby v suvislosti ;W
Def.v

Podla Cl. 46a, odseku (1) smernice 2001/83/EC a Cl. 50a
(1) smernice 2001/82/EC, vyroba zahifna kompletnu
vyrobu, alebo jej ¢ast, dovoz, delenie, balenie, alebo
kontrolu, skor ako sa zabuduje do lieku;, vratane
prebalovania alebo preznacovania u distributor

Pozn.: QP cia nemusi zahrinat miesto, kde sa iba bali liek a kde
sa iba liek kOﬂth'Uje. ,Guidance for the template*
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SuU KLO Bilb.1

Nahradenie alebo™pridanie vyrobnéheo.
miesta pre Cast’ alebo cely vyrobny proces
Iieku - pokracovanie

.

P OZ n é m k a / p Ok r a éo V%m vyhlasenia kvalifikovanej osoby v suvislcw ..

Deklaracia sa nepozaduje pre krv alebo krvné komponenty, tie su

predmetom poziadaviek smernice 2002/98/EC.
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: B.lIl.1
SU KL Predlozenie novéhosalebo aktualizovaného
certifikatu zhody s Europskym liekopisoms
pre liecivo

e

Dokument ¢islo 5 : —

Vlyzaduje sa deklaracia kvalifikovanej osoby od kazdeho drzitela
povolenia na vyrobu uvedenéeho v ziadosti, ktory pouziva liecivo s
novym alebo aktualizovanym CEP ako vstupnu surovinu pre

vyrobu lieku. |
Pri aktualizacii P sa vyzaduje predlozenie Rlizcie

kvalifikovanej osoby len, ak v CEP je zmena vyrobného
miesta lie -
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SUKLO . - .

Bulll.1
PredloZenie nového alebo aktualizevaného
certifikatu zhody s Europskym liekopisom .

okracovanie
p -

Dokument cislo 5, pokra¢ovanie :

Deklaracia ma obsahovat stanovisko, ze vyrobca lieCiva bezi v sulade s
detailnym usmernenim o SVP pre liecivo.

Vyrobca medziproduktu lieciva musi byt tiez, pokryty
deklaraciou kvalifikovanej osoby

25.6.2014 15



SUKLO EUDRALEX -

collection of rules and regulations governing medicinal products in the European Union '
S :

EUDRALEX - Vol. 4, Good Manufacturing Practice Guideline
Part | — Basi | ts for Medicinal Product
ar asic requirements for Medicinal Products

Chapter 5: Production S—

http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm;

25.6.2014 16
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S U KI— O Chapter 5: Production

 35.25 Nakup vstupného materialu je dolezita operacia, ktora by mala
byt vykonana zamestnancom, ktory ma Specialne a dokladne

znalosti o dodavateloeh™™

« 5.26 LieCivo by malo byt kupované len od overenych dodavatelov
menovanych v Specifikaciach a, ak je to mozné priamo od vyrobcu
lieCiva. Odporuca sa Specifikacie lieCiva pozadované vyrobcom lieku
prediskutovat s dodavatelom. \

o .
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SUKLO chanter Sprod I

STATNY USTAV PRE KONTROLU LIECIV

5.27 Pre schvalenie dodavatela lieciva a pomocnej latky sa vyz"%M

navrh na aktualizaciu kapitoly \
i
e nasledovné:

it retazca dodavatefov.aamalo by byt posudené
azcom spojené “oemaodavatela lieCiva az po

Mala by byt zavedena vystopovate
riziko, ktoré je s dodaviskals
konecny liek.

Audity by mali byt vykonané u vyrobcov a distributorov lieCiva, aby sa potvrdilo, ze pracuju v
sulade s poziadavkami SVP a SVDP. Drzitel povolenia na vyrobu by mal overit tento sulad
alebo sam alebo prostrednictvom osoby, ktora by konala v jeho mene na zmluvu. Pre
veterinarne lieky audity by sa mali vykonat na zaklade posudenia rizika.

Audity by mali mat' vhodau dizku a rozsah, aby sa mohla posudit n,_n‘o a jasne
SVP; pozornost by samala venovat potenmalnej krizovej kontamlna )M '

s ;--sr

u auditu so vsetkyml identifikovanymi nedostatka
Iné a preventivne opatrenia.

Nasledujucé™atidity by mali byt vykonané v intervaloch definovanych procesom
posudenia riadenia rizika kvality, aby sa zabezpecilo dodrziavanie noriem a pokracujuceho
pouzivania dodavatelského retazca.

25.6.2014 18



SUKLO

EMA — Q&A k GMP GUIDELINE Eudralex, vol.4)

http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/regulation/q_and_a/q_and_a_detail
000027 .jsp#section1
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SUKLO

Musi vyrobca lieku vykonat audit u vyrobcu AI5I, ak uz
tento vyrobca bol inspektovany inspektoratom Clenskeho
statu EEA?
— S
« InSpekCna sprava je dobrym zdrojom informacie pre drzitela
povolenia na vyrobu o vyrobcovi APl. Samotna inspekcia vykonana

autoritou nemo6ze nahradit’ povinnost' pre vyrobcu lieku vykonat’
audit (GMP Guideline 5.25)

v <
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SUKLO

Je mozneé poziadat o vykonanie dobrovolnej inspekcie u vyrobcu AP
kompetentnu autoritu?

+ Cl111 smerice 2001/83/EC (¢1.80 Smernice«2001/82/EC -vet)
ustanovuje, ze inspekcia SVP moéze byt’ vykonana inspektoratom
na poziadanie vyrobcu lieku. Ziadost MAH doruéi in3pektoratu v
EEA, alebo autorite v trete] krajine, kde vyrobca API sidli, alebo
ktorejkolvek autorite v EEA.

* Nie je zaruka, ze poziadavka na inspekciu bude wybavena v
potrebnom termine, pretoze autority musia brat do uvahy dalsie
tlohy a zvazit sveje priority. |
 Inspekc onana autoritou ale, nenahradza zodpovednost

MAH pri pouziti API ako vstupnej suroviny a nebude sa akceptovat

ako adekvatne zabezpecenie, ze MAH si splnil svoju zodpovednost.
25.6.2014 21




SUKLO

Inspekcie = vykonava autorita

Kedy sa vykonavaju inSpekcie u vyrobcov APl , hlavne ak:

* Vyrobca API sa nachadzawEEA R

O inSpekciu poziada autorita clenského statu, EMA alebo EK kvoli
podozreniu na nesulad s SVP poziadavkami

* O inSpekciu poziada EMA alebo EK v mene EDQM, aby sa overili
udaje predlozené so zZiadost'ou o CEP certifikat

* O insSpekciu poziada sam vyrobca API, apod.

Dokument k vykonu inSpekeie(Compilation of Community Procedures
http://ec.europa.e files/eudralex/vol-10/2013 _ema385898 rev_16.pdf)

25.6.2014 22
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SUKLO

Audit = vykona MAH /QP/ - kde

 Vykona sa vo vsetkych miestach vyroby lieCiva od ,,starting
material“ az po prvy krok vyroby lieku
* Aj uvyrobcov medziproduktov

* Aju vyrobcu, ktory zabezpecuje napr. mikronizaciu lieCiva

Kroky syntézy za ucelom ziskania ,starting materié(\nie su
predmetom inspekcie SVP, ani auditu .

-
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SUKLO

Audit QP - kto

 Auditori, ktori maju dostatocné vedecké, technické a iné
skusenosti, aby boli schopni vykonat primerany.a dokonaly audit
podla planu auditu ™Audiori musia byt tréenovani, ich znalosti a
porozumenie EU GMP Part Il je dokumentované a ich technika
auditu musi byt posudena.

« Kvalifikacia a skusenosti kontrahovanych auditorov musia byt
rovnakeé ako vlastnych auditorov.

http://www.ema.europa.e_u/ema/index.isp?curl=paqes/requIation/q d a/g an
d a detail 000027.ijsp#section1

J
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SuU KLC> Autit = ako

(i) Audit vykonany na mieste vyroby priamo QP MAH

(i) Audit vykonany na mieste vyroby tretou osobou na
zaklade zmluvy

(iif) Sulad s SVP podlozeny dokumentami

« zhodnotenie na zaklade predlozenia dokumentacie a

napr. dotaznika, podporny material (certifikat ISO
9000, ,,wrltten confirmation® z tretich kraji

e Vv pripade’ atyplckeho lieCiva” alebo netradiCneh
lieCiv zaklade vedeckych informacii a
posﬁdenia rizika (nevykonania auditu na mieste)

25.6.2014 25



SUKLO

e

audit podloien&’/ dokumentami

InSpektoraty EEA v zasade nie su naklonené auditom zalezenym iba na
dokumentoch (‘paper-based audits’), pretoze nedovolia ziskat
rovnaky Uroveri istotywako audit na mieste,mceptuju, ze maj
urcitu ulohu v strategii posudenia rizika.

Audity na podklade dokumentov by mohli byt aplikované vtedy,
ked' je k dispozicii platna informacia z inspekcie, a ked’ bol
dostatocny audit vykonany v minulosti.

Nemozu dit’ audity na mieste, ale moézu byt uiitoénym
docasnym opatrenim v plane auditov.

%ok
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SUKLO

Audit - ako

* Audit vykonavany samotnym drzitefom povolenia na vyrobu by mal byt integralnou sucastou
systému zabezpecenia kvality MAH. Mal by byt vykonany podfa schvalenych pestupov MAH (SPP) a
vhodne dokumentovany. Tento postup méze byt predmetom inSpekcie u vyrobcu lieku kompetentnou
autoritou.

« Ak je audit vykonavany tret’omi byt na zéaklade kontraktu (kap. 7 v GMP GUIDELINE
Part Il. Outsourced Activities)
Musi byt dokaz, ze zadavatel ma vyhodnotenu kvalitu (kvalifikovanost, skusenost, vedecku
odbornost'...) kontrahovaného subjektu.
Treti subjekt si musi byt vedomy, Ze zaznamy z auditu su predmetom inSpekcie  kompetentnou
autoritou. To by malo zabezpedit, Ze vysledky z auditu su déveryhodné.
Musi byt zretelne preukazana absencia konfliktu zaujmov.
Konflikt zaujmov méze vzniknut z:

- Obchodnych vztahov medzi organizaciou vykonavajlcou audit a auditovanou stranou

- Osobny konflikt na strane auditora, ked on bol zamestnancom auditovanej organizacie (v poslednych 3 rekoch), alebo
mal tam financne zaujmy. “

Principy tu na oluju zdielanie spravy z auditov medzi drZitefmi povolenia na vyrobu, ak sa preukaze, Ze
rozsah auditu je pouzitelny pre dané API vo vSeobecnom zaujme.
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/requlation/q_and_a/q_and_a_detail 000027 .jsp#section1
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SUKLO

Audit - éko casto

-

Odpoved je v dokumente Compilation of Community Procedures on
Inspections and Exchangn!um&mation - -

27 June 2013 EMA/385898/2013 Rev 16 Compliance and Inspection
Strana 60 a nasledujuce :

Ocakava sa, ze MAH postavi QP deklaraciu na zaklade vykonaného
auditu u vyrobcu API. Preskumavanie inspektormi, programu auditu
pouziteho drzitelom pre povolenie na vyrobu pri pravidelnych
auditoch (vykonavanych kazdé 2 — 3 roky), tiez prehladysprav z
auditov, je jeden z#prioritnych sposobov, ktorym kompetentné “autority
urcia, Ci er“j’ volenia na vyrobu je v sulade s clankom smernice
uvedenym vyssie.

25.6.2014 28
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SUKLO - -

Formular pre*QP deklé;éciu N

-

Formular pre QP deklaraciu - EMA/281927/2014 je platny od 21.maja
2014. S— S—

Jednotny formular ulahci pracu vyrobcom aj autoritam.
Vo formulari je uvedena opakovatelnost’ auditov po 3 rokoch.

N

29
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SUKLO . - .

Nasledok nevyKonavania auditov

o

-

* Ak kompetentna autorita usudi, ze si MAH nesplnil povinnost, tak sa
moze proti MAH viestsaktiVita, a ak je to potrebné tiez aktivita v
spojeni s produktom na trhu.

« Kompetentna autorita méze vykonat’ inSpekciu vyrobcu API, aby
sa uistila, ze MAH si vykonal svoju povinnost uvedenu v smernici.

Compilation of Community Procedures
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-10/2013 ema385898 rev 16.pdf
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SUKLO

Otazky

Q&A /EMA/ ku formularu QP
deklaracie

—/ \_

25.6.2014
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- .
Je potrebné predlozit QP deklaraciu, ked vyrobca AP Je drziteflom CEP
certifikatu?

— S

» Ano, QP deklaracia sa pozaduje pre vietky podania bez ohladu na
to, Ci je drzitefom ASMF alebo drziteflom CEP, ak vyrobca spada do

vyrobného retazca lieCiva musi byt pokryty QP deklaraciou.

v N
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S U KI— O Ktoré vyrobné miesta musia byt uvedene v casti A QP
deklaracie

« Vsetky vyrobné miesta, v ktorych sa uskutocnuju vyrobné operacie

okrem kontroly a prepustania Sarzi, primarneho a sekundarneho
balenia. —



SUKLO - W -
y -
Je potrebné predlozit QP deklaraciu pre vsetky vyrobng miesta lieciva
az po prvy krok vyroby lieku?

— S

» Ano, v3etky miesta vyroby APl musia byt zahrnuté v QP deklaracii,

napr. miesto, kde sa vykonava mikronizacia lieCiva

25.6.2014 34




SUKLO e G e

Moze byt ako zaklad ku QP deklaracii pouzita “sprava z auditu
pripravena inym vyrobcom? -

w S

»  Ano, zdielanie sprav z auditov sa podporuje, ak je to zdévodnené
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SUKLO . - .
y =

Je mozné vykonat (dokoncit) audit u vyrobcu API dodatocne po podani
Ziadosti do autority? »

* Nie, nie je mozné akceptovat dodatocné vykonanie auditu a
predlozenie QP deklaracie, QP deklaracia musi byt predlozena

sucasne so ziadostou. \

25.6.2014 36




SUKLO

Musi byt predlozena QP deklaracia ku vsetkym,_registrovanym
miestam, aj ked nie su rutine vyuzivané? "

— S

+ Ano, je potrebné predloZit QP deklaraciu ku vsetkym miestam
vyroby lieCiva, bez ohladu na vyuzivanie tohto zdroja. Vsetky miesta
vyroby lieCiva, ktoré su uvedené v reg. dokumentacii, musia byt

pokryté QP deklaraciou. \
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SUKLO

Vstupna surovina pre syntézu lieCiva
yotarting material“

25.6.2014
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SUKLO

EU - poziadavky pre lieCivo

» |[CH Q7 o SVP pre lieCivo
* |CH Q11 o vyvojsaw¥robe lieCiva
* Eudralex, Vol. 4, SVP,

Part |I: Basic Requirements for Active Substances
used as starting materials \

- ,,startinm’al“ kontra starting material for

manufacture medicinal product = API

25.6.2014 39



SUKLO

,,starting material®

- ,,starting material“ — surovina, medziprodukt alebo API,
ktoré sa pouziva pri vyrobe lieCiva /A%, Vychodiskovy
material méze By#*Komerénym tovarom zakupeny od
jedného 1 viac dodavatelov, pripadne vyrobeny
vhutropodnikovo. Latka s definovanou chemickou
strukturou a vlastnost’ami. Neizolovany medziprodukt

nie je zvyCajne povazovany za vhodny vstupny material.

- ,starting matgfial“ by mal obsahovat’ v;’lzna&:ast’
Struktagzmolekuly lieciva.
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Specifikacie pre ,,starting material*

» V specifikaciach vstupného materialu ,starting material®
by mal byt parameter - limit pre zname, pre nezname a
pre celkové "‘Iﬂﬁ'gtroty, limit  pre zvy$kové
rozpust’adlo, reagenty, katalyzatory.

. Ziadatel by mal predloZit informacie o schopnosti
zvalidovanych analytickych metéd etegovat’
necistoty vo vstupnom materiale.
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Definovanie vstupnej suroviny

Vyrobca API by mal zdovodnit a zdokumentovat’

« dovody bodu, Vﬁg’;@.ﬂl vyroba APl zacina
« definovat’ co je ,starting material® pre vyrobu lieCiva.

Usmernenie ICH Q7 o SVP pre liecivo sa nevztahuje na kroky pred
definovanym API ,,starting material”

Nie je legislativny ramec pre indpekcie vykonavané vo
vyrobe pred vstupnou surovinou na syntezu APl tartlng

materlal /
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Predefinovanie vychodiskovej latky

V' europskych registracnych procedurach,_sawCasto vyskytuje
nesuhlas medzi vyrobcami lieciv a autoritami s definiciou
vstupnej suroviny ,starting material“ pre syntézu lieCiva :

« Zo strany autorit - vznika riziko v posudeni kvality APl — pri
nedostatoénom mnozstve informacii o syntéze (posu%l’ vidi

len kratku cestu syntezy)

« 2o strarm/mvslu — snaha znizit' pocet vyrobnych krokov,
naklady na SVP, redukcia krokov — redukcia zaznamov SVP
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Diskusia o necistotach

V syntetickej ceste APl by mali byt vzdy zahrnuté kroky

kritické pre bezpecnost’ — vznik necistot, a kriticke pre
Géinnost — oakavana struktara

 Kiritické body, kde vznikaju necCistoty alebo su vymyvané
(genotoxické necistoty),

- Pouzitie rozpust'adla 1. triedy (benzen), kovové katalyzatory

. Cistiace kroky, podmienky rekrystalizacie — polymorfné formy
« Vznik kritickych vazieb a parcialnych struktdar molekuly lieci
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Principy urcenia zacCiatku syntézy API

Autorita v EU musi vidiet dostatocny pocet
transformaénych*krokov ako sa Struktura API tvori,
ako C-C a C-X vazby vznikaju alebo sa stiepia.

V zasade vlastnosti materialu alebo podmienky v krokoch syntézy,
ktoré su dalej od vysledného lieCiva maju mensi dopad na
kvalitu lieéiva |

Riziko delen'*"’ypoétom krokov od vysledneého lieCiva sa sklada z
dvoch pol k: fyzikalnych vlastnosti lie€iva, ktoré sa finalizuju v
krystalizacii, mikronizaciou a chemickych vlastnosti lieCiva —
obsah necistot, ich tvorba, osud v priebehu syntéezy, eliminacia.
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Diskusia o neéistotach

. Casto byva nedosé@gfpéa odtial smeruje-najviac
pripomienok k ziadostiam o registraciu

* Treba diskutovat’ skutocne zistené necistoty, ale aj
potencialne necistoty

» Pd6vod, osud neé istoty, ich eliminacia \
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surovina

Schéma syntezy API

L., Starting Materials"

izolovany medziprodukt

lieCivo

A—>>\B—>

7

- Cesta syntézy je prilis kratka
- Potencialne rozdielne cesty syntézy medzi A a| B | r6zne profily negistot,
- Diskusiaménym necistotam nie je adekvatna

25.6.2014
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Potreba predefinovat vstupnu surovinu :

- Stanovisko vyrobcu lieciva, Ze “slubuje viest vyrobu i
vstupnej suroviny v intenciach SVP a, ze su ochotni byt
iInSpektovani, je pre autoritu neprijatelne.

trete] strany (nil_;_e"je legislativna podpora).

4
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 Posudzovatelia nebudu akceptovat’ déverné informacie
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Zaver

. Ziadatel by mal zdévodnit vyber vstupného materialu
pre syntézu API (,starting material®).

- Ziadatel’ /vyrobca lieku/ by mal zabezpeéit, aby sa
lieCivo kompletne vyrabalo v ramci poziadaviekina SVP,
aj ked sam nieje vyrobcom lieCiva.
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Dakujem za pozornost!
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