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SUKLO

Definicia Specifikacii

« Specifikacie su definované ako zoznam
skusok, akceptaenych kriteriiy .
numerickych limitov, rozsahov, alebo
opisnych kritérii a odkazov do analytickych
metod.

Specifikacie lieku _h

kod, platné od ... *

parameter |limit Metoda,
kod

il




SUKLO

Specifikacie lieku

* Su to kritické normy kvality, ktore su
navrhnute a zdovodnené vyrobcom lieku a
schvalene regulacnou autoritou,

« Zmena specifikacii je predmetom ziadosti

0 zmenu,
- Specifikacie lieku méZu byt navrhnuté:
pre prepustenie Ssarze a |

pre cas pouzitelnosti (stability), ~

Pre Iieéich;n jedny Specifikacie plus datum re-analyzy, ak sa
nepouzije lieCivo bezprostredne po syntéze.



SUKLO

Oznacenie specifikacii

« Kazdy zoznam skusok, limitov a metod musi
byt’ identifikovatelny v kontrolnom laboratoriu, a
teda identifikovany: kodom, alebo datumom,
mal by byt podpisany osobou zodpovednou za
kvalitu,

 Usmernenie 3AQ11a, odsek 1.3 pism. c), pod
tabulkou, citat:

,Details should be given of spec:flcatlo‘n
reference number and signature and date of

appro



SUKLO

Vyber parametrov

« Zavisi od liekovej formy,

* VV zasade: vzhlad; identifikacia liecCiv/a,
obsah necCistot, rozkladne produkty,
rozpustadla pouzité vo vyrobe lieku,
obsah lieCiva alebo ucinnost,

.\‘
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SU KLO DalSie skusky

« Doékaz antimikrobialneho agens, antioxidantu
 Dokaz farbiva sa uz nepozaduje

« Obsah antimikrobialneho agens, antioxidantu

* Pevnost’, odolnost’ vocCi oteru

* Priemerna hmotnost’ a hggt_gg_shé rovnorodost’ —
- Davkova rovnorodost’, obsahova rovnorodost’

* Nominalny objem

 Obsah vody a vihkosti

° pH

« Distribucia velkosti ¢astic

* Mikrobiologicka Cistota

« Bakterialne endotoxiny

» Sterilita

 Volnym okom neviditeI'né €astice, viditelné ¢astice
* Osmolarita

- Cas rekonw redisperzibilita
*  Funkcénost’ ovaca, velkost’ davky, rovhomernost’ davkovania



SUKLO

Opis, totoznost

* Opis vzhladu lieku: liekova forma, farba,
tvar, hrany, poliaca ryha/kriz, zapach,
viskozita, Ciresty™ -

* Totoznost’ dokaz lieCiva Specifickou
metddou (IC), dékaz jednou
chromatografickou metodou sa nepovazuje
za Specificky, kombinacia dvoch metod s
réznym chromatografickym principom,

( .PLW a HPLC/MS) je akceptovatelna,




SUKLO

Obsah lieciva

. Specificka metdda, ,stability —
indicating’,
’ ‘—-'f .""“
» Jedna metdda pre stanovenie obsahu
lieCiva a sucasne pribuznych latok,

* Ak sa pouzije nespecificka metoda, musia
sa pouzit dalSie podporne metody,aby
vysledok zodpovedal Specifickym %
podm@kam skusania (titracna metoda
plus skuska na pribuzne latky),




SUKLO

« Organicke, anorganicke, rozkladné produkty, necistoty
pochadzajuce z vyroby lieku, zvyskove rozpustadla z
vyroby lieku,

Necistoty

 Limit ma byt staneveny pre jednotlivé Zzname, jednotlivé
nezname a celkove necistoty,

* Necistoty pochadzajuce zo syntézy lieciva sa sleduju v
kontrole lieCiva (Specifikacie lieCiva),

» Limity sa odvodzuju od vysledkov analyzy Sarzi, pricom
sa maximalny limit riadi pokynom ICH Q3B,

* V Case registracie lieku je mozne limit rozumne nédsadlt
avsak pri vysledkoch stanovenia pribuznych latok, napr
2 znam 0,05%, jedna neznama 0,08%, nie je moznée
akceptovat limit pre celkove neéistoty 1,5%.




SUKLO Disolucia

Pre pevné liekové formy (ibl, cps, TTS, peletky,...)

Pre formy s okamzitym uvolnovanim - jednobodovy
disolucny test,

Pre formy s post%g_mlmalebo riadenym uvolnovanim,
acidoresistentné formy — viacbodovy disolucny test, v
dvoch médiach, v médiu s etanolom 5%, 10% a 20%,

Q&A, Part 2, Quality, EMA - website

,Where there are scientific grounds that the defined-
release characteristics of the oral drug may be adversely
affected by the presence of alcohol, then alcohc
physico-chemieal incompatibility should be consi red
by the applicant. This would apply to all oral prolonged
(and dewand modified) release products®.
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SUKLO Diselucia

« Je dblezite vyvinut disolucnu metodu,
ktora rozlisi medzi ,dobrou” Sarzou a
,Zlou“ Sarzoulieku, ak dojde neoCakavane
vo vyrobnom procese k chybe a lieCivo
nebude konzistentne dostupne,

 Predovsetkym v tabletach s okamzitym
uvolfiovanim tieto zmeny v rychlosti’,
uvolnovania mézu mat vyznamny dopad
na Ucl lieku.
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SU KLO Disolucia

» Test disolucie ako nastroj pre rozliSenie nespravne
vyrobenej Sarze — aj pre liekove formy s modifikovanym
alebo predizenym uvolnovanim,

 Mnozstvo uvoI’nen@I_QQJbéiva v jednotlivyeh Casovych
bodoch sa nesmie lisSit o viac ako £10% deklarovanej
hodnoty,

- Sirsie rozpitie musi byt zdévodnené bioekvivalenénou
studiou,

« Limit pre disoluciu u generickych liekov sa odvodzuje od
vysledkov DT zo Sarzi (Orig, gen.) pouzitych v BEQ Studii,

N
« Ak je disoluci rychIeJS|a ako pozaduje liekopis pre formy S
okamzitym*tvolnovanim, tak aj pre generikum treba limit

zuzit,
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SU KLO Disolucia

« Metoda disolucie pre vsetky sily je nemenna; moéze sa
vsak niekedy lisit od sily k sile, napr., ak lieCivo je velmi
malo rozpustné,

— -

* Disolucny test je vhodny aj pre suspenzie,

N
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(ES,
SUKL Rozpad

* Pre lieCiva rychlo rozpustne v pH 1,2; 4,0
a 6,8, kde liekovasforma je kempletne
rozpustena v objeme do 250 ml, je mozne

zaradit' skusku na rozpad namiesto

disolucie.

.\‘

N\

o
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SUKL O Rozpad

« Skuska na rozpad je doblezita z hladiska
bezpecnosti lieku =.napr. tablety by sa mall
riadne rozpadnut, aby nespdsobovali
podrazdenie pazeraka, tym, ze sa tam tableta
prilepi a nerozpada sa na povodny granulat,

»

N

T
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SUKLO o |
Davkova rovnorodost

14 March 2012, EMA/CHMP/CVMP/QWP/185278/2012

* Ako demonétrova‘t_’fﬂggr S vSeobecnym clankom Ph.
Eur. 2.9.40 Davkova rovnorodost’?

« /Z hladiska kvality sa vsSeobecny Clanok 2.9.40 Davkova
rovnorodost povazuje za rovnocenny s vSeobecnym
clankom 2.9.5 a 2.9.6. Oba p6vodné vSeobecné cClanky
su stale v Ph. Eur. a je mozné sa na ne odvolavat. Je to
ponechane na.sozhodnuti ziadatela. -

-
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SUKLO .
Modifikovane liekove formy

- CPMP/QWP/604/96 od 01/2000

» Peroralne s prediZzenym uvolfiovanim,
o — -

 Formy s oneskc)renym uvolnovanim,
* Transdermalne naplasti (TTS),

17



SUKLO . N 8
Specifikacie
* Minimalne 3 Casove body,

« ZavcCasu, aby sa vylucilo dose dumping (20 —
30%), — -

« Casovy bod, ktory zachyti tvar krivky (50%),

« ZabezpecCi maximum uvolneneho mnozstva
(viac ako 80%),

* Variabilita v casovom bode +/- 10% 5
deklarovaného mnozstva.

~
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SUKLO
ICH Q4B

« V ramci harmonizacie liekopisnych analytickych postupov a kritérii v
troch svetovych regidnoch bol vypracovany pokyn Q4B, ktory podporuje
harmonizaciu liekopisnych metodickych textov,

———

 Harmonizaciu vykonava skubina PDG (Pharmacopoeial Discussion Group).
« PDG pozostava z predstavitefov EDQM, MHLW Japan a USP Convention.

* Pokyn zabezpecuje zjednodusenie prijatia APAC (Analytical Procedures
and/or Acceptance Criteria) regulacnymi autoritami,

* Pripravené navrhny APAC prvych 11 vSeobecnych textov:

disolucia rozpad obsahové rovnorodost
hmotnostna rovnorodost Uzito€ny objem viditelné Castice
sterilita 4 mikrobiologicka kvalita bakterialne endN
siranovy popol/%yyéok po spaleni Cirost a farba

o
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SUKLO

Nominalny objem od 12/08

- Extractable volume — extrahovatelny objem—
nominalny objem,
- -

* minimalne nominalny objem (s injekCnou striekaCkou,

2,5 cm ihla)

20



SUKLO

,Parametrické prepustanie”

* ,Real Time Release Testing“ pévodne ,Parametric
Release”,

« Kvalita lieku je zakotvggé_\_ﬁ.pecifikéciéch pre prepustanie lieku,

« Parametrickeé prepustanie je systém prepustania sarzi
zalozeny na informaciach zozbieranych v priebehu
vyrobného procesu (meranie niektoreho parametra) a
zabezpecenia SVP,

* Pred prepustenim nie je nutné vykonat' vSetky skusky v Specifikaciach,

. L . . N ;
« Systém zalozeny na validacii vyrobného procesu a zhrnutllpghladu
.

dokumentacie z menitorovania vyroby,
« Parametricke 'puét’anieje v suladu s Ph. Eur.:
General Notices 04/2012:10000,
vSeobecny text 5.1.1 a 5.1.9.
21



SUKLO

,Parametrické prepustanie”

111

« 5.1.1,Methods of preparation of sterile products
in Ph. Eur.: U -

Ked' sa pouzije plne validovana terminalna
sterilizacia parou, suchym teplom alebo
ionizaciou, moze sa pouzit parametricke
prepustanie a narodna autorita to moéze

N,

schvalit. :
“/

o
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SUKLO

,Parametrickeé prepustanie”
 Terminalna sterilizacia,

"ﬁ._._\__

. VVykonana v koneénom obale,

* Prepustenie kazdej Sarze je zavislé od uspesnej
demonstracie, ze sterilizacné podmienky boli
dodrzanéeé - teplota, Cas a tlak, sledovane.
overenymi zariadeniami. -

-
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SUKLO Real Time Release Testing
(RTRT)

 Usmernenie EMA/CHMP/QWP/811210/2009, od

aprila 2012,

» Aktualizovany pristup zahffia nie len skusanie
sterility u terminalne sterilizovanych liekov, ale aj
dalsie parametre, pricom koncept je
podporovany pokynmi ICH Q8, Q9 a Q10.

o
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SUKLO Iny priklad RTRT

* Priebezné testovanie:

*- obsahu lieCiva,

o polymorfizmu, s o

*- obsahu vody,

*- homogenity zmesi,

<o velkosti Castic,

o disolucie, \
* Metody: vibracna spektroskopia (NIR), Ramanova\

spektroskopia.a dalSie, .
o Aj paramm/pre RTRT musia byt uvedenée

v specifikaciach pre prepustenie lieku.



SUKLO RTRT

« Systém je zalozeny na poznani produktu, vyrobného
procesu a jeho kontrole,

— -

« Systém vychadza z myslienky, ze za urcCitych okolnosti a
vhodnej kombinacii kontrol procesu spolu s
preddefinovanou kvalitou spracovavanych materialov,
moze zaistit' lepSiu kvalitu, ako koncové skusanie.

»

N

T
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SUKLO RTRT

Vyzaduje spolupracu posudzovatela kvality a
inépektora SVP

y 4 u W u V4 u

Nepouziva sa pre sarze'na klinické skusanie,

RTRT mdéze byt uvedené ako sucast Ziadosti o
registraciu, alebo ziadosti o zmenu, pricom musi byt
dokazané, ze su dokonale zname kritické rysy vyroby
produktu. \V oboch pripadoch systém riadenie rizika musi
byt dostatoCne preukazany,

Primarne posudzuje posudzovatel kvality, ktory,dozera
na produkt, \

InSpektor kontroluje system, .

A_k sa dezitel'chce vratit ku koncovému skusganiu —
zladost 0 Zmenu,

27



SUKLO w
Q8 Farmaceuticky vyvoj od 11/08

* Pokyn navrhuje obsah Casti 3.2.P.2 pre prvu
ziadost’ o registraciu,

. Pre ziadost’ o Zmenu s aktualizaciou informacii
z priebehu zivota lieku,

» Je to zaklad pre riadenie rizika kvality,

- Kvalita lieku zavisi od formacie dizajnu k\7a\|ty,
nie od skusania lieku,

o ,,Demg“foace navrhuje Ziadatel a schvaluje

autorita.
28



SUKLO

« Pokial sa parametre nachadzaju v tomto
priestore, zmenu netreba. Ak sa pracuje mimo
rozsah, treba podat zmenu.

* Redukcia ziadosti o zmeny,

* Redukcia koncovych analyz,

* Navysenie ,Overages” sa velmi nepodporuje v
,Design space” »

 PAT = Process Analytical Technology = \\.
analyzw‘i‘e a kontrola produktu v priebehu‘

vyroby v danych kritickych casovych bodoch
procesu,

Q8 Farmaceuticky vyvoj od 11/08

S

29



SUKLO w
Q8 Farmaceuticky vyvoj od 11/08

 Kritické parametre:

o totoznost, e -—
* sila,

 Cistota.

y
f

—
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SUKLO Q9 Riadenie rizika kvality

* Riziko je definovane ako kombinacia pravdepodobnosti
vyskytu chyby a jej zavaznosti,

* Riziko v kvalite je len Cast celkovehorizika,

« Treba pochopit, ze kvalita lieku méze byt riadena cely
zivot lieku tak, ze atributy délezité pre kvalitu lieku
zostavaju konzistentne s tymi hodnotenymi v klinickych
studiach,

* Pristup cez efektivne riadenie rizika kvality moze zaistit
vysoku kvalitu lieku spésobom proaktivne identifikm\vat’ a
kontrolovat potencialny problem v kvalite uz vo ™
farmaceuﬂém VYVOJi a Vo vyrobe.

31



SUKLO .
Q9 Riadenie rizika kvality

« Efektivne riadenie rizika kvality m6ze umoznit
lepSie a informovanejsie rozhodnutie, moze
poskytnut autoritam vacsiu istotu, ze firma vie
riadit potencialne riziko a vie ucinne konat.

»

N

T
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SUKLO

Q10 Farmaceuticky systém kvality

* Prezentuje model efektivheho systéemu riadenia
kvality vo farmaceutickom priemysle,

» Zalozeny na koneéptoch kvality ISO
(International Standards Organisation),
poziadavkach SVP a suladu s ICH Q8 a ICH Q9,

* Implementacia ICH Q10 v zivote lieku ma
zjednodusit' inovaciu a zlepsit vztah medzi
vyvojom a redlnou vyrobou lieku, N

© Q&A deg. 2009

o
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SUKLO

Dakujem za pozornost!

34



SUKLO
Pokyny EMA a Ph. Eur.

« |CH Q6A Specifications: chemical substances, od 05/2000
« |CH Q6B Specifications: biotechnological/biological products, od 09/1999
« 3AQ11a Specifications and control tests on the finished product

« CPMP/QWP/604/96 Quality of modified release products, A oral dosage forms, B.
transdermal dosage forms

« Assessment of the quality of medicina
substance

« EMA/CHMP/QWP/8112
(formerly Guideline on

 ICH Q8 (R2) Pharmac
* ICH Q9 Quality risk m
 ICH 10 Pharmaceutica
 ICH Q4B prilohy

* General notices Ph. Eur. 01/2008:10000

{S containing existing/known active

Release Testing

al development, June 2009, EMEA/CHMP/167068/2004
ement, Feb. 2011, INS/GMP/79766/2011
stem, Feb, 2011, INS/QMP/79818/2011
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SUKLO s
ICH guideline Q8, Q9 a Q10 Q&A

e Dec 2010
0 EMA/CHMP/ICH/265145/2009
* Pre informaciu

* Pozn.: Q7 pre lieCiva — iba pre info
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