


SUKLO

Specifikacia liegiva
Predmet prednasky

e druhy lieCiv /delenie podla dostupnych informacii/

* typy dokumentacie k lieCivu

* kontrola lieCiva vyrobcom lieCiva
Specifikacie, skusobné metddy, validacia

« kontrola lieCiva ziadatelom, vyrobcom lieku

Specifikacie, skusobné metody, validacia

5.jun 2012 Elena Malcherova, posudzovatel kvality



SUKLO

Specifikacia liegiva
Kategorie lieCiv :

noveé lieciva / pouzité v lieku prvy raz, treba dolozit' vietky
informacie - vysoky odhad rizika/

zname liec€iva, nepopisané v Ph.Eur. alebo v inom liekopise
clenského Statu, poziadavky su totozné ako pre nove lieCivo /

zname lieciva, popisané v Ph.Eur. alebo v inom liekopise
clenského Statu / liekopisné lie€iva /, kontrola pomocou liekopisnej
monografie, dokladaju sa informacie nad ramec liekopisnej
monografie - odhad rizika mensi, v pouzivani urCity Cas, informacie
o0 bezpecnosti a ucinnosti su dostupne /
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SUKLO

Specifikacia liegiva
Formy dokumentacie K lieCivu :

« CEP /certifikat vhodnosti monografie Ph.Eur./

* PIna charakteristika v casti S Modulu 3, dodané ako
sucast dokumentacie k ziadosti o registraciu lieku /MA-
marketing autorization/

« ASMF/DMF / active substance master file/drug master
file /
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SUKLO

Specifikacia liegiva

CEP /len liekopisné liegivol :

Formou CEP ziadatel demonstruje vhodnost’
liekopisnej monografie pre kontrolu lieciva.

Vyrobca lieCiva poda ziadost' s dokumentaciou na posudenie vhodnosti monografie
Ph. Eur. pre nim pouzity spésob vyroby EDQM /European Directorate for Quality of
Medicines and HealthCare/ , ktory po posudeni dokumentacie k lie€ivu vyda CEP.

Dovody :

* Ine vyrobneé miesto, vyrobca

« odlisne cesty syntézy, Cistiace operacie, reagenty

* Iné vyskytujuce sa necistoty nedostatocne kontrolované
liekopisnou metodou...
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SUKLO

Specifikacia liegiva

Obsah CEP :

cislo certifikatu

* nazov lieCiva

* nazov drzitela

* vyrobné miesto

» deklaraciu ku kvalite
« odkaz do monografie
» platnost’ certifikatu
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SUKLO

Specifikacia liegiva
Individualne dodatky v CEP k Ph.Eur. monografii :

» kriteria doplnenych sSkuSok /hlavne organické nedistoty,
zvysSkové rozpustadla/

e Cas reanalyzy

e obal /od 1.9.2011 musi byt povinne udany/

e deklaraciu k pévodu pouzitych materialov pri vyrobe,
SVP
Skusky naviac oproti liekopisnej monografii su
komisiou schvalené i s validaciou a stavaju sa
sucast'ou specifikacie lieCiva.
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SUKLO

Specifikacia liegiva
Dokumenty s CEP predkladaneé agenture :

« ziadatel prilozi kopiu poslednej verzie CEP spolu s
pisomnym uistenim, ze ziadne vyznamné zmeny odo
dna jej schvalenia neboli robené

 postupy zvalidovanych skusok, ktorych kritéria su
doplnene v CEP naviac oproti liekopisnej monografii
/skusky na zvySkove rozpustadla, pribuzné organickée latky/

« vysledky analyzovanych sarzi

» vysledky stabilitnej studie lieCiva /en, ak v CEP nie je uvedeny ¢as
reanalyzy liecCiva/

Agentura preveri platnost CEP v databaze EDQM, posudi dokumentaciu k lieCivu, ktora nebola
schvalena EDQM pri vydani CEP

5.jun 2012 Elena Malcherova, posudzovatel kvality 8



SUKLO

Specifikacia liegiva

Plna charakteristika lieciva v ¢asti S Modulu 3

Spdsob podéavania poZzadovanych informacii o lieCive /neliekopisnom, liekopisnom bez CEP
/hlavne, ak ziadatel’ o registraciu lieku je sucasne 1 vyrobcom lieCiva

V dokumentacii je potrebné uviest' ¢ast ,S“ pre kazdy zdroj lieCiva .
Ziadatel’/vyrobca predloZi agentiire na postuidenie :
» zakladné informacie
e vyrobu lieCiva
e charakteristiku
e kontrolu lieCiva
» informacie o referencnych materialoch
* informacie o obale

o stabilitu lie¢iva
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SUKLO

Specifikacia liegiva

ASMF/DMF / active substance master file/drug master file
referencny spis lieCiva /

Cely spis AP+RP) ma doverny charakter, bez pisomného suhlasu drzitela sa nemoze
poskytnut tretim osobam, poskytuje vyrobcovi lieciva ochranu dovernych informacit
dusevného viastnictva alebo ,, know-how *.

Ziadatel/vyrobca lieku predlozi agenttre na posudenie:
Otvorenu cast /AP ASMF/

Vyrobca lieCiva zasle agenture na posudenie :
Uzavretu cast /RP ASMF/

Prilohy - Letter of access /opravnenie pre odbornikov agentury
posudit’ dokument/,

- Cover Letter /sprievodny list k zmenam/

RP obsahuje informdcie, ktoré drzitel’ ASMF/vyrobca lieciva/ povazuje za
doverne, utajované i pred Ziadatelom o registraciu lieku, vyrobcom lieku.
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SUKLO
Specifikacia liegiva

Specifikacia
Zavazna norma kvality, ktora je navrhnuta, odovodnena
Ziadatelom/vyrobcom a schvalena liekovou agenturou.

Zameriava sa na vlastnosti dolezite pre zabezpecenie
produktu konstantnej kvality.

Ak v Case podavania ziadosti je k dispozicii obmedzene
mnozstvo udajov, zakladom pri volbe kritérii je zamerat
sa na bezpecnost a ucinnost.

Specifikacia ma byt identifikovana kédom. Treba uviest i v pripade liekopisného liegiva.
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SUKLO

Specifikacia liegiva
Specifikacia predstavuje zoznam:

e skusok
o Kkritérii, limitov
» odkazov na analyticke postupy

Pokial je to vhodné, mali by byt navrhované ciselné hodnoty ako
kriteria, hlavne pre stupen necistot, dolezité pri hodnoteni priebehu
Studii stability , zistovani dosahovania Standardnej kvality vyroby,
porovnavani vysledkov vyrobenych sarzi.

Odkaz na Ph.Eur. odpoveda vzdy poslednému vydaniu.
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SUKLO
Specification xxx

Appearance: white or yellowish crystalline powder.

limit method

IDENTIFICATION A/IR in house zuv

B/ Cl in house zzz
PURITY
pH 4.5 10 6.0.
Heavy metals maximum 10 ppm Ph.Eur. 2.4.8.
Loss on drying maximum 0.5 % Ph.Eur. 2.2.32.
Sulphated ash maximum 0.1 % PhiEss
Related substances. in house xzx

specified identified impurity A,B,C.E not more than 0.2 %
specified unidentified impurity /Rt 3/ not more than 0.1 %

any unspecified impurity: not more than 0.1 %
total: impurities not more than 0.3 %
Residual solvent
Ethyl acetate not more than 500ppm in house ccs
ASSAY
Content of drug substance 99.0-101.0 % in house xzx
5.jun 2012 Elena Malcherova, posudzovatefl
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SUKLO

Specifikacia liegiva

Specifikaéné skusky rutinne vykonavané
* OpIS

* fyzikalno-chemicke vlastnosti

e totoznost

* Cistota

- organické necistoty

- anorganickeé necistoty

- zvySkoveé rozpustadla

-mikrobialne Cistota / sterilita / endotoxiny

e obsah
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SUKLO

Specifikacia liegiva

Specificke skusky :
Zavisia od vlastnosti lieCiva, vychadza sa zo skusenosti, vyvoja, validacie.

Napr.

opticky aktivne, chiralne lieCivo — potvrdzuje sa i totoznost a
stereoisomericka Cistota lieCiva /v Specifikacii su zaradené skusky na
opticku otacavost, bod topenia, HPLC na chiralnej stacionarnej faze .../
polymorfné liecivo sa vyskytuje v rdéznych krystalickych formach,
odliSnych fyzikalnych vlastnosti. Povaha krystalickej alebo amorfnej formy
moéze mat vplyv na  pouzitie v lieku. ldentifikuje sa krystalicka alebo
amorfna forma /napr. skusky bod topenia , IR, X-ray difrakcia, termicka,
opticka analyza,Ramanova spektroskopia, NMR su doplnené v Specifikacii/.
velkost’ €astic u niektorych lieCiv urCenych na pouzitie v pevnych
liekovych formach ma vplyv na rozpustenie, biologicku dostupnost, stabilitu.
V takych pripadoch sa skuSka uvadza v specifikacii a vykonava.
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SUKLO

Drzitel ASMF/vyrobca lieCiva

« zdovodnuje v dokumentacii navrhnutu Specifikaciu -
skusky, limity, metody

e zdovodnuje i vynechanie bezne pozadovanej skusky
/Napriklad - mikrobiologické skusky u lie€iv pri ktorych sa ukazalo pocas vyvoja,
Zze nepodporuju mikrobialnu Zivotnost alebo rast, extrahovatelné latky zo

zasobnikov produktu, obalov, kde sa reprodukovatelne ukazalo, ze bud
extrahovatelné latky v lieCive nie su, alebo dosahuju hodnoty uznané ako bezpecné/.
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SUKLO
Specifikacia liegiva
Opis

Kvalitativne vyhlasenie o skupenstve /pevne, kvapalnée/
a farbe novej substancie. Ak sa hociktora z tychto
charakteristik meni pocCas skladovania, treba skumat

tieto zmeny a podniknut’ patricné opatrenia.
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SUKLO

Specifikacia liegiva
Fyzikalno-chemické vlastnosti

Skusky vhodné k charakteristike lieCiva -
iIndexu lomu, pH vodného roztoku.

5.jun 2012 Elena Malcherova, posudzovatel kvality
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SUKLO

Specifikacia liegiva
Totoznost

Dokazuju pritomnost’ lieCiva, maju byt schopne rozlisit
lieCivo od zlucenin s velmi blizkou Strukturou, ktoré sa v
nom mozu vyskytovat.

Skusky totoznosti musia byt specifickeé (tj. |IC
spektroskopia). ldentifikacia vyhradne podla chromatografickeho
retencného cCasu jednou metdodou HPLC,GC sa nepovazuje za
Specificku skuSku, ale je prijatelna kombinacia skuSok, pouzitie
dvoch chromatografickych postupov, kde je separacia zalozena na
odliSnych principoch, ¢i kombinacii testov /napr. HPLC / MS alebo
GC / MS/

Ak lieCivo je sol, ma byt zahrnuta i specificka kontrola

totoznosti pre |ony

5.jun 2012 Elena Malcherova, posudzovatel kvality 19



SUKLO

Specifikacia liegiva
Obsah

Treba pouzit ,stability indicating” metodu t.j. taku
metodu, ktora umoznuje stanovit obsah lieCiva bez
pribuznych latok.

V' mnohych pripadoch je mozne pouzit jeden totozny
postup (t.J. hlavhe HPLC) na stanovenie obsahu lieCiva |
necistot.

Ak je opodstatnené vyuzitie nespecifickej skusky,
ostatné analytické postupy treba navrhnut tak, aby sa
dosiahla celkova Specifickost.
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SUKLO

Specifikacia liegiva
Cistota

Je nepravdepodobné, ze v Case podania ziadosti o registraciu lieku su k
dispozicii dostatoCné udaje o necistotach.

Diskutované su vopred potencialne necistoty na zaklade vysledkov
vyskumu,vystavenia lieCiva stresovym podmienkam /teplo, svetlo,

vihkost/.

Typy neCistot :

» vedlajsie produkty zo syntezy, vznikajuce pri vedlajsich
reakciach, necistoty z vychodiskovych latok, izomery

» zvyskove rozpustadla alebo reagencie

» stopove prvky z katalyzatorov alebo inych zdrojov

* degradacne latky

5.jun 2012 3
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SUKLO

Specifikacia liegiva
Druhy necCistot

e anorganickeé necistoty ( soli, katalyzatory, ligandy,
tazke kovy)

« zvyskove rozpust’adla (organické a anorganicke
rozpustadla pouzité pri vyrobe alebo pri Cisteni )

« organickeé necistoty (vstupneé suroviny, medziprodukty,
degradacné produkty)
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SUKLO

Specifikacia liegiva

AnOrganiCké neéiStOty — sl zname, nemeni sa ich obsah, pri stanoveni

limitu sa vychadza z pripustnej dennej expozicie, trvania lieCby , cesty podania.
Metody - AAS, pre triedu 2 a 3 i neSpecifické metody ako je napriklad kolorimetria.

Hodnotenie podla mozneho rizika pre ludske

zdravie:

 trieda 1 - kovy, bezpecnostne vyzname znepokojivé -zname alebo
podozrive [udské karcinogény, alebo latky zapricCifiujuce moznu inu vyznamnu
toxicitu, treba dolozit’ kvantifikaciu a identifikaciu.

* trieda 2 - kovy, bezpecnostne slabo znepokojivé , kovy nizkeho
toxického éinku na fudi, obecne dobre tolerované. Casto pritomné v potravinovych
latkach alebo dostupnych vyzivovych doplnkoch.

« trieda 3 - kovy, bezpeénostne minimalne znepokojivé bez
vyznamnej toxicity. Bezpeénostny profil je znamy.
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SUKLO

Specifikacia liegiva

concern

Oral Exposure Parenteral Exposure Inhalation
%
Classification o
PDE Concentration PDE Concentration PDE
(ng/day) (ppm) (ng/day) (ppm) (ng/day)
Class 1A:
Pt, Pd 100 10 10 | Pt: 70 *
Class 1B:
Ir, Rh, Ru, Os [ 00** 10 10%= [
Class 1C: -
Mo, Ni, Cr, V S
Metals of significant safety 250 25 25 25 Cr(VI): 10
concern
Class 2:
Cu, Mn 2500 250 250 25
Metals with low safety concern
Class 3:
Fe, Zn
Metals with minimal safety Ladd £ Lo 130

® tee wortinn d A and Hio wocrnantian wnmameeelon T oo 1.

GUIDELINE Specification Limits for Residues of Metal Catalysts CPMP/SWP/QWP/4446/00

5.jun 2012
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SUKLO

Specifikacia liegiva

ZvyékOVé rOZpl’Jét,adIé - pri stanoveni limitu sa vychadza z pripustnej

dennej expozicie. Metdédy GC, pri triede 3 i strata suSenim, limit 0,5%.

Klasifikacia podla rizika pre fudské zdravie :

trieda 1- rozpustadla, ktorym sa treba vyhybat /zname ludské
karcinogény, silno podozrivé fudské karcinogeny spésobujuce ohrozenie Zivotného
prostredia/ . Nemali by sa pouzivat, akceptovatelné len na zacCiatku syntézy a z inych
rozpustadiel. Musia byt identifikované a kvantifikované /benzeén, chlorid uhliCity.../.

trieda 2- rozpustadla, ktoré by sa mali obmedzovat’ /negenotoxické
zvieracie karcinogény, silno podozrivé [udské karcinogeny a spoésobujuce ine
ireverzibilne toxicity, tiez rozpustadla podozrivé z inej vyznamnej ale reverzibilnej
toxicity. Odpovedat musia konkrétnemu limitu. Pri vyskyte v kone€nych stuprioch
syntezy treba rutinnu kontrolu v lieCive.

trieda 3- rozpustadlia s nizkym toxickym potencialom /rozpustadia
s nizkym toxickym potencialom pre Cloveka.

GUIDELINE for Residual Solvents CPMP/ICH/283/95-ICH Q3C (R3)
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SUKLO

Specifikacia liegiva

Organ |Cke neC|StOty = moézu mat nepriaznivy uc€inok na zdravie, méze sa menit

ich obsah, pri stanoveni limitu sa vychadza z pripustnej dennej expozicie /PDE/

Uvadza sa v specifikacii :

kazda specifikovana identifikovana necistota
individualne uvedena a limitovana necistota , Strukturalna charakterizacia je znama /

kazda specifikovana neidentifikovana necistota

/individualne uvedena a limitovana necistota opakovane sa vyskytujuca, nepotvrdenej
struktury, definovana vyhradne kvalitativnymi analytickymi vilastnostami (t.].
chromatografickym retenCnym c¢asom...). /

nespecifikovana necistota necistota limitovana  vSeobecne

schvalenym  kritériom, obsah pod identifikacnym prahom , neuvadza sa
individualne

suma necistot /sumarizované necistoty na hladine vacsej ako je oznamovaci
prah/

Pri ur€eni identifikacného a kvalifikacného prahu sa vychadza z maximalnej dennej davky lieCiva.

Kwvalifikacia je potvrdenie biologickej bezpecnosti necistoty
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SUKLO

Specifikacia liegiva
Organic Impurities
e Each specified identified impurity
¢ Each specified unidentified impurity

e  Any unspecified impurity with an acceptance criterion of not more than (<) the
identification threshold

¢ Total immwrities

Attachment 1: Thresholds

Maximuin Reporting Identification Qualification

Daily Dose! Threshold™ Threshold’ Threshold®

< 2g/day 0.05% 0.10% or 1.0 mg per day 0.15% or 1.0 mg per day
intake (whichever 1s intake (whichever is
lower) lower)

> 2o/day 0.03% 0.05% 0,059

GUIDELINE Impurities in new Drug Substances CPMP/ICH/2737/99

5-jl:|n 2012 Elena Malcherova, posudzovatel kvality



SUKLO
Specifikacia liegiva

Genotoxicka necistota
Sposobuje zmenu genetickeho materialu bunky, ide o
skodlivinu s dlhodobym ucinkom (roky az generacie).

Patria sem :

. mutagéeny

. karcinogény
. teratogeny

GUIDELINE ON THE LIMITS OF GENOTOXIC IMPURITIES CPMP/SWP/5199/02EMEA/CHMP/QWP/251344/2006

5.len 2012 Elena Malcherova, posudzovatel kvality
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SUKLO

Specifikacia liegiva
Analyticke postupy pre kontrolu lieCiva maju byt

« zalozené na najnovsich vydobytkoch vedy a techniky
 liekopisneé vzdy, ak je to vhodne

« validované /nie je pozadované pre liekopisné metody/
* popisané detailne

e preveditelne v inom laboratoériu

5.jun 2012 Elena Malcherova, posudzovatel kvality
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SUKLO

Specifikacia liegiva
Validacia metod

« potvrdenie vhodnosti metody pre dané stanovenie
dany ucel

Neliekopisné metody musia byt vzdy validované.

5.jun 2012 Elena Malcherova, posudzovatel kvality
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SUKLO

Specifikacia liegiva

.Validacné parametre

v

Specificita /specificity/ je to schopnost’ metody zmerat’ $pecificky spravne lieéivo v pritomnosti inych
latok, necistot.

Presnost’ /precision/ miera zhody medzi jednotlivymi vysledkami metédy opakovane prevedenej na
homogénnej vzorke lie€iva

opakovatelnost /repeatibility/
stredna presnost’ /intermediate precision/ totozné lab
reprodukovatelnost’ /reproducibility/ iné laboratoria org., medzllaboratorne Studie

Spravnost’ /accuracy/ vyjadruje odchylku vysledkov metody od spravnej hodnoty t.j. odchylku medzi
ocakavanou hodnotou a zistenou hodnotou.

Linearita /linearity/ je to schopnost’ metédy davat’ vysledky imerné koncentracii skusanej latky.

Rozsah /range/ je to interval medzi dvomi hladinami koncentracii skusanej latky /vratane nich/ ,v ktorom je
latka merana s takou presnost’ou, spravnost’ou a linearitou ako dokladuje vysledkami validacia

Detekcny limit /detection limit/ najnizSia detegovatel'na koncentracia skusanej latky.

Kvantitativny limit /quantitation limit/ ide o najnizsSiu koncentraciu skusanej latky, ktort mozno zvolenou
metdédou stanovit’ s prijatelnou presnost’ou a spravnostou.

Robustnost’ — je to miera schopnosti metody davat’ spravne, presné vysledky i pri mensich zmenach
pracovnych podmienok.

5.jun 2012 Elena Malcherova, posudzovatel kvality 31



SUKLO

Specifikacia liegiva

=
=
= Af
= 2
= a3

-+

tato charakteristika nie je normdlne vyhodnocovana

tiato charakteristika je normailne vyhodnocovana

v pripade, ak reprodukovarelnost’ je vwhkonand a overend medzi laboratériami, reprodukovatel’nosty v jednom laboratdriu sa nemusi overowvar
nedostatok specificnosti jednej analticke] metréody méie byt kompenzovany d'alou metddoun
mige by’ wriadovand v miekiorich pripadoch

uddsa presne wisledok o obsahu shifane] Lhitky wanakwmovane] wworke.

PA/PH/OMCL (05) 47 DEF

5.jun 2012 Elena Malcherova, posudzovatel kvality
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SUKLO

Specifikacia liegiva

Ziadatel/ VerbCa lieKU k viastnej kontrole liediva dodaného od vyrobcu
lieCiva musi mat vlastnu Specifikaciu Iie,c“:iva, vlastné poziadavky na kvalitu lie€iva, podfa
toho si vybera zdroje lieCiva tak, aby splnali poziadavky na pripravu jeho lieku

Predklada :

» Specifikaciu

» skusSobné metody

» validacie

» analyticke vysledky kontrolovanych Sarzi

Jeden dodavatel liecCiva

Specifikacia ziadatela o registraciu liecku moéze byt identicka so $pecifikaciou v ASMF, $pecifikaciou vyrobcu liegiva.
Ziadatel nemusi akceptovat nadmerné technické poziadavky, zbytoéne uzke limity $pecifikacie alebo neaktualne
analytické metody.Specifikacia /skusky naviac/, ktoré nie je suéastou 3Specifikacie v ASMF musi byt doloZzena
Ziadatelom.. V pripade pouzitia rozdielnych metdd, nez su uvedené v ASMF, musia byt tieto uvedené a validované.

Viac dodavatelov lieCiva

Je potrebné dolozit' jednu skompilovana Specifikaciu identicku pre vSetkych vyrobcov lie€iva s poznamkami .V tomto
pripade je pripustné pre jeden parameter uvadzat v Specifikaciach viac akcepta¢nych kritérii alebo analytickych metod
s vyjadrenim (napr. v pripade zvySku rozpustadiel ,if tested” ...) kto ju vykonava, ktory dodavatel.
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SUKLO

Specifikacia liegiva

Zaver :

Formy predkladania dokumentacie k lie€ivu : v zavislosti od typu lieCiva CEP, ASMF, komplet
udaje v Module 3

Specifikacie lieéiva : CEP — 3pecifikacia odpovedajica kritériam Ph. Eur., analytické metody su
liekopisné, doplnené in house skusky naviac v CEP /zvySkové rozpustadla, pribuzné latky.../
posudzuje pri schvalovani CEP vratane validacie EDQM . Narodna agentura overi platnost CEP.

ASMF, pripadne uplné udaje v Module 3 — Specifikacie a metddy in house,
prednostne vyuzivajuce vSeobecné liekopisné validované analytické metddy , opis reagentov
[rozpad, tazké kovy, hmotnostna rovnorodost,.../ a vlastné metédy /HPLC, DT.../ . Neliekopisné
metody vyrobcu treba zvalidovat a popisat jednoznacne, aby boli preveditelné v inom laboratoriu.
Kritéria v Specifikacii navrhuje ziadatel na zaklade vyvoja, vyroby a vysledkov stabilitnych studii.
Narodna agentura posudzuje Specifikaciu, metddy, validaciu ...t.j. cely dokument. V pripade
pripomienok k uzavretej Casti ASMF podava informacie len vyrobcovi lieCiva predkladajucemu
ASMF. Vykonava sa posudok ASFM samostatne.

Specifikaciu lieéiva, analytické metody, validaciu metéd, dosiahnuté analytické vysledky , RM —
predklada kazdy vyrobca lieCiva a tiez kazdy vyrobca lieku /dokladuje vlastné analytické vysledky
dosiahnuté pri kontrole lie€iva pred vyrobou lieku/.
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