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SUKLO .
Kvalitne lieCivo
« Kvalita lieku sa zacCina kvalitnym lieCivom,

« AK nie je lieGivorliekopisné — vyrobca musi
navrhnut parametre a limity.



SUKLO

Povinnosti vyrobcu lieku

* Vyrobca lieku je v prvom rade zodpovedny za
kvalitu lieCiva,

« Vlastné specifikacie lieciva vypracovane s
ohladom na vyrobu kvalitneho lieku,

- Na overenie Urovne vyroby liegiva, &i splfa
kritéria SVP vykonat priamy audit u vyrobcu
lieCiva, pripadne tretou osobou, ktora je ha\taky
audit kvalifikovana, -

« SVP certifikat narodnej autority nenahradza
audit.



SUKLO

Povinnosti vyrobcu lieku

* Pripravuje sa usmernenie EMA: The Qualified Person
Declaration Template,

« Deklaraciu vyplni vyrobea lieku,

« Formular na deklaraciu o harmonizacii vyroby lieCiva v zmysle

pravidiel SVP,
« v celom vyrobnom retazci,
» pre kazdu Sarzu lieCiva,

. predist falSovaniu liediv.

e

Pozn.: anglicka terminoldgia



SU KLO Poziadavky na lieCivo v
registracnej dokumentacii

« CPMP/QWP/297/97, platné od feb. 2005,
+ Klasifikacia lieew:™ -
*" NOVE,
* existujuce,
< |iekopisné.



SUKLO R,
LieCiva podla povodu
* Anorganicke,
« Rastlinné drogy a pripravky,
. Biotechnologicket'cestou pripravené liegiva,

* Organicke latky izolované z [udskych alebo
zvieracich tkaniv,

* Organicke latky synteticke, polosynteticke,

 Organické latky izolované z rastlin alebo'\\
mikroorganizmov, N

. Specidlné usmernenia,



SUKLO

Poziadavky na nove lieCivo

» Poziadavky v CPMP/QWP/130/96, Reyv 1
,Chemistry of new active substances”

* DoOkaz Strukturyges= -
@ eclementarnou analyzou,
@ spektralnou analyzou (IR, UV, mass, NMR),
*- roentgenovou analyzou krystalov,
<@ diskusia k optickej otaCavosti,
@ stereochémia lieCiva,
*- Opis syntezy,

* Fyzikalno-chemické vlastnosti -
- rOZpUngt’, polymorfizmus, profil nedistot



SU KLO Poziadavky na existujuce
lieCivo
* V principe take iste ako pre nove lieCivo,

 Dokazovanie struktury sa mazewvypustit,
napr. ak sa identifikacia vykona oproti
dostatoCne definovanemu Standardu,

» Potencialne mnozstvo zvyskovych
rozpustadiel prediskutovat a vhodne limity
ustanovit v sulade s usmernenim ICH Q3C

. Ak je liegivo opisané v liekopise trete]
krajiny, podobne ako existujuce lieCivo.



SU KLO Poziadavky na liekopisnée
lieCivo
* Liekopisne znamena opisané v Ph. Eur., alebo v
liekopise niektoreho.z Clenskych.statov,

« Kvalita lieCiva musi zodpovedat' liekopisnej
monografii, tj. rovhaké skusky, rovnake limity v

Specifikaciach lieCiva ako v liekopise, N

N
+ Na kontrolu'kvality lie¢iva mozno pouzit metédy
liekopisne] monografie (zvalidovat).



SU KLO Prezentacia kvality lieCiva v reqg.
dokumentacii

 Kompletna cast 3.2.S.
« ASMF
« CEP

— Iny d6kaz vhodnosti monografie na kontrolu
lieCiva:
>  vhodnost liekopisnych metod prezentuje ziadatel validaciou
metody na jeho produkt, predovsetkym pre skusku na necistoty,

> vyhlasenie, Zenie su potrebné dalsie testy, lebo v priebehu
syntézy nevznikli Ziadne dalSie potencialne necistoty nad limit 0,1%,
pripadne nizsi limit, ak by islo o toxicku necistotu,

> dc“)ka,!'e(vzorky lieCiva boli poslané do komisie EP alebo
narodného liekopisu na spracovanie monografie

--.-‘__,.,..-
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JKLO
sU Kompletna Cast’ 3.2.S

« CTD format registracnej dokumentacie,

‘__'-" —
* Notice to Applicants, Modul 3, Volume 2B,
edition July 2003,

e 3.2.5.1-3.2.S.7 \
/ .

-
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SUKLO

3.2.5.1 VSeobecné informacie

* INN nazov, systematicky chemicky nazov, iny nazov,

. Strukturny vzoree, melekularny vzoreeysumarny vzorec,
relativna molekulova hmotnost,

« Opis vzhladu, fyzikalnej formy, stereochémia, chiralita,
geometricka izoméria (cis/trans, E/Z), fyzikalne
charakteristiky,

.
 Rozpustnost’, velkost’ Castic, polymorfizmus l\treba
uviest v dokumentacii aj ked je CEP

- Specialne usmernenia pre rastlinné lieciva, biologické
lieCiva, biotech. lieCiva
12



(LSO,
SUKL 3.2.5.2 V§roba lieciva

« Strucny a uplny opis jednotlivych krokov syntézy
lieCiva, _— -

» Chemicke lieCivo - chemicke reakcie v jednotlivych
krokoch syntézy, nazorny vyrobny diagram,

» Rozpustadla v jednotlivych krokoch syntézy,
katalyzatory, reagencie, reakCné podmienky,
* |zolovaneé medziprodukty, \*-\_

. Vyt’ainw/jédnotlivych etapach syntezy,
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SU KLO 3.2.5.2.3 Kontrola kvality
vstupnych surovin

* Vstupna surovina (starting material) — tvori
najvacsiu cast molekuly buduceho.liecCiva,

« Reagencie musia splfat dostato&né parametre
kvality,

« Specifikacie k reagencidm musia byt opisané,
»

N\

L™
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SUKLO 3.2.S.3.2 Negistoty

Necistoty opisané v Ph. Eur. k danému lieCivu, ak
e,
Vyssie limity, len akssu necistotyskvalifikovane,

Usmernenie ICH Q3A a Q3C,

Ak ide o0 generikum — moznost porovnania s
originalom,

Vysledky stabilitnych studii — zaklad pre
postavenie §pecifikadného limitu, N

# r‘-

Pre zvyél@fézpuét’adlé v lieku sa nezuzuje limit, ak je nizky vyskyt,
Ziadatel zdévodni neuvadzanie rozpustadla v Specifikaciach,
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SUKLO
Genotoxicke necistoty 1/3

« Genotoxické latky maju schopnost nicit’ DNA a
to vedie k tvorbe mutagenu alebo karcinogénu,

* Necistoty, ktore‘rgg_mozu logicky.vyskytovat v
lieCive — zo syntézy, Cistenia a skladovania —
rozkladné produkty,

* Diskusia o potencialne genotoxickych
necistotach ma byt sucastou reg. dokumentacie,

* Preskumat vsetky reagencie (alkylacne €inidia),
medziprodukty, ko-produkty, \

: CIStIaWOStUme je treba sa takych atok
zbavit,
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SU KLO Genotoxicke necistoty 2

« EMEA/CHMP/QWP/251344/2006 ,,Guideline on
the limits of genotoxie impuritiess, platny od
1.1.2007,

 Podkladom je 10 vedeckych prac,

« Potencialne genotoxicke necistoty su aldehydy,
dusikate zluceniny — nitro- nitrozo, azidy,\
epoxidova struktura v molekule apod., N

« TTC (mghold Toxicological Concern) =
1,5ug/Clovek/den
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SUKLO

* Vysoko rizikove struktury — su vylucene z TTC pristupu —
aflatoxiny, N-nitroso, azoxy-zluCeniny. Tu musia byt
predlozené Specifické udaje o genotoxicite,

« \VySSia hodnota TTC mo6ze sa akceptovat, ak pacient
bude len v kratkodobej expozicii tejto necCistoty a pojde o
diagnozu s predpovedou prezitia do 5 rokov,

Genotoxicke necistoty s

* Vypocet Specifikacného limitu pre genotoxicku necistotu:
limit (ppm) = 4 TTC (ug/def) N\

‘max. denna davka lieCiva (g)

18



SUKLO

Zvyskove rozpustadla

z vyroby lie€iv, pomocnych latok a liekov, Q3C (R5), od 08/2011
* Pri vyrobe pouzit co najmenej skodlive
rozpustadla, e "

 Rozpustadia triedy 1 by sa nemali pouzivat,

 Rozpustadia triedy 2 by sa mali pouzivat
obmedzene v co najmensom mnozstve, s

* Najmenej toxicke su rozpustadla triedy B,RGZU
sa pougZitstam, kde je to potrebné,

 BlizSie vysvetlenie v prilohach 1 (lieCivo), 2 (liek)
19



SUKLO Priloha 1 k ICH Q3C

CPMP/QWP/450/03 1/3

Priloha 1 (Specifikacie lieCiva)
Rozpustadlo tr. 1:

*- Nemalo by sa pouzivat pri vyrobe lieCiva, pomocnej latky a lieku, je
neprijatelne toxické presclovekaa prostredie, -

*- Ak sa neda nahradit, mnozstvo striktne kontrolovat a zdévodnit, napr.
dosiahnut vysoku uroven Cistoty lieCiva len s rozp. tr. 1, alebo je vstupnou
surovinou pri syntéze, napr. benzen,

*- Musi byt dalSimi krokmi odstranené na prijatelny limit,
*- Rozpustadlo je rutinne kontrolované v Specifikaciach lieCiva,

* Pritomné ako vedlaj$i produkt pri vyrobe iného rozpustadia (benzén v
toluéne alebo acetone), skuska na zvyskové rozp. sa nemusi vykbﬂévat’

rutinne v lieCive, aki -
> limit v rozpustadle je tak nizky, Ze v liedive by jeho hladina bola
hl od limitom ICH Q3C,

> ak nie je v lieCive viac ako 30% Specifikacného limitu rozp. tr. 1,
> §pecifikacie na pévodné rozpustadlo obsahuju test na rozp. tr. 1,
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SUKLO Priloha 1 k ICH Q3C

CPMP/QWP/450/03 2/3

 Rozpustadlo tr. 2

* Ak sa pouziju ako vstupny material, tak sa kontroluju
rutinne v lieCive —musi*splnat’ limity Q3C,

 Rozpustadlo pouzite v poslednom kroku syntézy musi
byt v Specifikaciach a skusané rutinne v lieCive,

» Rozpustadlo pouzité pred poslednym krokom syntezy sa
nemusi rutinne skusat, ak sa dokaze, ze v lieCive ho nie
je viac ako 10% povoleného limitu v Q3C, \

- Dokazom musia byt vysledky z 3 za sebou vyrobéqych
vyrobnyhufa'fii lieciva, alebo 6 pilotnych.
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SUKLO Priloha 2.k ICH Q3C
CPMP/QWP/450/03 3/3

* Rozpustadla su pouzite pri vyrobe lieku,
 V granulacnom roztoku, zmes na obalovanie

tabliet, transdermélne systemy, rozpustadla pre
polymery,

 Validacia vyrobneho procesu nie je dovod na
vypustenie skusky zo Specifikacii, ale na jeho
nerutinne preverovanie (skip testing),

* Ak sa pouzije rozpustadlo tr. 3, mGze sa'do

spec:lflkacu dat skugka na stratu susenim S,
limitom = 0,5%. :

Prehodnotenie toxicity niektorych rozpustadiel ICH Q3C(R5) od
08/2011
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SU KI—O Necistoty u liekopisnych lieCiv
CPMP/QWP/1529/2004 1/2

V Ph. Eur. je vSeobecna monografia ,Substances for
pharmaceutical use® ¢. 07/2009:2034 a vSeobecny Clanok 5.70.

,»Control of impurities in substances for pharmaceutical use
04/2012:51000. ——— ~

Niektore ,staré® monografie nie su v sulade s
vyssie uvedenymi,

Pouzivaju napr. TLC metodu, ktora nemoéze
kvantifikovat necistoty, namiesto HPLC,,

Neuvadzajuldimit pre celkove necistoty, \\.
e

Stare monografie je potrebné aktualizovat,
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SU KLO Necistoty u liekopisnyech lieCiv
CPMP/QWP/1529/2004 2/2

* Drzitel alebo ziadatel by mal vyuzit najnovsie
vyvinute techniky, ake pozaduje.zaken o lieku a,
napr. pri poziadani o CEP alebo prediZeni CEP,
predlozit navrh na revidovanu monografiu,

» ,Staré” monografie sa nemozu pouzit na
certifikaciu, \\

o
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SUKLO . .
Necistoty v antibiotikach

 Usmernenie na posudzovanie necistot v
antibiotikach je schvaleny QWP a postupeny na
schvalenie CHMP a publlkovame na EMA
webovej strankey=

* Bude platit pre nove antibiotika a novy zdroj
znameho antibiotika,

. Ziadatel by mal preukazat, Ze uZ je antibiotikum
v EU v registrovanom lieku a potom toto *
usmernenie nebude na lieCivo platit. \\.\

~
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SUKLO  3.2.5.4.1 Specifikacie
lieCiva
« samostatna prednaska
—— —_—
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SUKLO
3.2.5.4.2 Analytické metody

* Analytickée metody — vyvinuté na dany ucel, verzia
metody je uvedena v Specifikaciach,

« Metody musia kopirevat technickypokrok,
obsoletné metody nahradzat vykonnejsimi

metodami, napr. TLC sa nahradza metddou
HPLC,

* Nepouzivat HPLC metodu ako limitny test,

» Nahradzat metody na laboratornych zvieratach
alternativnymi metodami (R=Replacement,
R=Reduction, R=Refinement of the use of animals
In the quality control of vaccines,

27



JKLO
SUKL 3.2.5.4.4 Analyza sarzi

* Analyticke vysledky ilustruju kvalitu vyrobenych sarzi,
sulad so Specifikaciami,
—— -

« QOveria sa navrhované Specifikacné parametre,

* Pre vsetky navrhovane parametre musia byt viozene
vysledky, pokial nie je diskusia a zdovodnene
vypustenie metddy, N\

L™

* Velkost ﬂzse, pouzitie sarze,
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SUKLO 3.2.5.6 Obal liegiva

« LieCivo, ak sa nepouzije bezprostredne k vyrobe
lieku, musi byt chranené obalom,

"ﬁ._._\__

* Obal musi byt strucne opisany,
 Kvalita obalového materialu, inertnost,

« Extrahovatelné latky, absorbcia lieCiva do
obaloveho materialu, »

« Obal lieCiv --'by mal byt opisany aj v CEP, ajked
tam neblide &as re-analyzy uvedeny (

).
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K| O
SUKL 3.2.5.7 Stabilita lieciva

« Definované podmienky uchovavania podla
CPMP/QWP/609/96/Rev 2, -

* Vhodné analyticke metody, opisane v 3.2.5.4.2,
* Vysledky z analyz sarzi,

* Perioda/datum pre opakovanie analyzy na
overenie kvality lieCiva, N

—

L™
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SUKL ASMF — CPMP/QWP/227/02 Rev 1

od 8/04 1/4

Revizia 3 sa pripravuje, konzultacie do 12.3.2012,
 ASMEF je referencny spis lieCiva rozdeleny na AP a RP,

* Pri registracii na zestavovanie informacii o liecive,

« ASMF moéze byt zaslany do narodnej autority len so
zladostou o registraciu alebo o zmenu v registracii,

 ASMF je vzdy spojeny s konkrétnym liekom.
»

N

T
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SUKL ASMF — CPMP/QWP/227/02 Rev 1

od 8/04 2/4

 ASMF je mozné pouzit pre rastlinné lieCivo,
* Nie je mozné pouzit na biologicke lieCiva (heparin,
nadroparin,...), s .

e Obsah -v CTD formate,

 Obsah AP musi byt dostatoCne detailny a obSirny, aby
Ziadatel/drzitel bol schopny zobrat zodpovednost za
poziadavky na kvalitu a kontrolu liegiva, »

« Obsah RP je doverny a nesmie byt pristupny ziadatelovi
/drziteloyiuZasiela sa priamo autorite, obsahuje detaily o
vyrobe,
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SUKLO

ASMF — CPMP/QWP/227/02 Rev 1

od 8/04 3/4

Drzitel ASMF musi poskytnut poslednu platnu verziu AP vyrobcovi lieku, QOS
na AP, pripravi QOS pre RP, ktoru zasle do DRA,

,Letter of Access, - DrzitePASMF da povolenie nazriet do dokumentu narodnej
autorite

Zaslanie ASMF by malo byt zosynchronizované s podanim ziadosti — max.
mesiac vopred,

SUKL tvori zoznam zaslanych ASMF, kde je kazdému ASMF pridelene Cislo,
ak drzitel ASMF poziada, informujeme ho o prijati dokumentu a o pridelenom
Cisle (nerutinne - nedostatok personalu), -

Drzitel ASWlnny upovedomit MAH a DRA o zmenach v ASMF a MAH
musi podat’ ziadost o zmenu v reg.,

V DCP/MRP procedure drzitel ASMF posiela dokument vSetkym dotknutym

autoritam.
33



SUKL ASMF — CPMP/QWP/227/02 Rev. 1

od 8/04 4/4

. Specifikacie lie¢iva ziadatela su v 3.2.8.4.1,

o Jeden dodévatg_l;li,e_éiva - Specifikacie ziadatela
su v principe tie'iste, ako vyrobcu, ale moze
vynechat nadbytocné skusky, mal by pridat
skusku na velkost Castic, ak je to relevantné,
moOze si stanovit Sirsi limit, pouzit modernejsiu
metodu, y

 Viacej dodavatelov lieCiva — Specifikacie
ziadatela su kompilované, uvedie rozne limity,
napr. dm/euziduélne rozpustadla, podla
dodavatela,



SUKLO Posudzovanie ASMF

» Zefektivnenie posudzovania Castl ,S* o
lieCive: — ~

o /dielanie posudkov kK ASMF medzi

agenturami,
N

N

T
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SUKLO NP

« Ak CEP neobsahuje potrebne informacie,
napr. datum re-amalyzy — auterita vyziada
stabilitné studie lieCiva,

* Revizia CEP - podat ziadost o zmenu,

» CEP moze byt vydany aj na vodu pr‘é\r‘
injekaitl.
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KO
SUKL APl z Japonska

e 11.3.2011, atobmova elektraren vo Fukushima
Daiichi, zemetrasenie a tsunamiy .

N
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SUKLO  Dekiaracia ku potravinam a
Krmivam
 Produkt musi mat deklaraciu, ze:

* Bol zberany a/alebo spracovany pred 11.3.2011,

 Produkt pochadzasziine] prefektury ako: Fukushima,
Gumma, Ibaraki, Tochigi, Miyagi, Yamagata, Niigatta,
Nagano, Yamanashi, Saitama, Tokyo a Chiba,

* a neobsahuje uroven radionuklidov 1131, Cs134 a Cs
137 vySSiu ako je maximum urCené Nariadenim Euratom
Cis. 3954/87, Euratom Cis. 944/89 a Euratom Cis.
770190, | N\

. Formular deklaracie — v prilohe k Nariad. &is. 297/201 1,
podpisane japonskou autoritou.
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SUKLO

Povinnosti dovozcu

e Dovozca musi colnici oznamit 2 dni
vopred dovoz preduktu, ~

* Musi predlozit tuto deklaraciu o vykonani
kontroly,

* Naklady na analyzu a opatrenia pri,
nevyhovujucom vysledku znasa dovo\zca

-
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SUKLO  Pplatnost Nariadenia (EU) €.
297/2011

. Od 30. juna 2011,
— -

 Bude sa mesacne predlzovat podla
ziskanych vysledkov analyz,
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SU KLO Opatrenia pozadované Europskou
agenturou pre lieky

« EMA pracuje spolu s europskymi a medzinarodnymi regulacnymi partnermi na
monitorovani a vyhodnocovani rizika radioaktivnej kontaminacie v liekoch,

« Zaver z pozorovania: rizike.presfudske zdravie a zdravie zvierat, ak je nejaké, je velmi
malé (MHLW a MAFF),

« Agentura preventivne prebera postupy a opatrenia z oblasti potravin a krmiv,

» Drzitelia su zodpovedni za zabezpecenie stalej rovnakej kvality, bezpecCnosti a
ucinnosti liekov,

« Drzitelia, ktorych lieky sa CiastoCne alebo kompletne vyrabaju v postinnutych
prefekturach musia zabezpedit skuSanie produktov (lieCiv, liekov, polopraeduktov) na
mnozstvo radionuklidov1131, Cs134 a Cs137 skor, ako ich budu exportovat z
Japonska, 4 -

« Informacia z Japonska — len malo lieCiv, liekov sa vyraba v postihnutych prefekturach,
« Takyto postup’je doCasny a zalezi na dalSom monitorovani situacie.
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SUKLO

API v liekopise

VSeobecny ¢lanok ,Substances for pharmaceutical use®—
aktualizuje sa

Vyroba lieCiva musi byt v podmienkach SVP

Ak lieCivo sa spracommocnou latkou, pom latka musi
vyhovovat jej monografii, ak neexistuje, tak schvalenym
Specifikaciam. Takto spracované lieCivo sa povazuje za
medziprodukt vo vyrobe lieku,

Ak specialna monografia neposkytuje vhodnu metodu na kontrolu
lieCiva z daného zdroja, vhodna metdoda musi byt vyvinuta a
zahrnuta do $pecifikacii lie¢iva. Vyrobca lieCiva moze poziadat’ o
reviziu monografle

Pre vSetky lieCiva v Ziadosti o registraciu sa uplatiuje pokyn pre
limity gen ckych necistot.
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SUKLO Q11 vyvoj a vyroba API

« |CH pokyn zatial’ len v priprave, step 4, 29.3.2012,

* Bude pokryvat vyvoj a vyrobu lieCiva chemickej a
biotechnologickej/biologickej podstaty, Cast

dokumentacie 3. 2 — 2.6,
* Nepokryva innickL’J fézu Vyvoja ani vyvoj po autorizacii
lieku,

* Europska a americka Cast pracovného timu presadzuje
zahrnutie aj novych pomocnych latok, pretoze Je tov
sulade s poziadavkou v Ph. Eur. na pom. latky, \re by
mali byt poziadavkami na kvalitu na urovni lieClv,

-
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SUKLO

Komunikaecia so SUKL

« Komunikacia cez oddelenie prijmu a
koordinatorow, .. —

 ASMF — priamo na oddelenie

posudzovania kvality, p. Néemethova.
N

\\
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SUKLO

Dakujem za pozornost!
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. O
BUKL Pokyny EMA

« |CH Q11 Development and Manufacture
of Drug Substances (Chemical Entities

and Biotechnological/biological entities) draft
» Active Substance Master File Procedure prijaté Rev 1

% od8/04
b konzult. Rev 2

T

« Summary of Requirements for
Active Substances int
Part of the Dossier

prijaté Rev 1

od 2/05
* Chemistry of New Acti prijaté Rev 1
od 2/04
* Chemistry of Active Sub A) prijaté
3AQ5A od 10/87

koment. do 9/11

' awev 3 koment. do 3/12
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ekt O
pORL Pokyny EMA

* Investigation of Chiral Active Substances (NtA) prijaté
3CC29a od 4/94
» Guideline on Quality of Herbal Medicinal
Products /Traditional Herbal Medicinal
Products ~ prijaté
' ' od 10/06

mbination Herbal
nal Herbal Medicinal

* Guideline on Quality of
Medicinal products/Tra
Products

prijaté
od 11/08
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SU KLC> Nové usmernenie ICH Q3C(R5)
od 8/11

« Uvedeny zoznam rozpustadiel a trieda v prilohe 1
« Metoda vypoctu PDE (Permitted Daily Exposure)
* Prehodnotenie toxicity niektorych rozpustadiel:
b
* THF pbévodne tr. 3, teraz tr. 2 (liniif 720.ppm)
*-N-metylpyrolidén povodne 2 tr. ( :
*-kumen (izopropylbenzen) pévodne tr.3, t

tr.2 (530 ppm)
ppm)

Pozn.: pévodné limity z Q arch 1998



