REG-79 ZAKLADNI DOKUMENT O LE CIVE LATCE (ACTIVE SUBSTANCE MASTER
FILE)

Platnost od: 1.11.2004

Zakladem tohoto pokynu je pokyn CPMP/QWP/227/02EEMIVMP/134/02) ,Guideline on Active Substance Mast
File Procedure®, ktery byl vydan 11.2.2004 a v Eyské unii je v platnosti od 31.8.2004. Tento pokpravuje postup
predkladani zakladniho dokumentu éivé latce v rdmci registi@nihorizeni nebo zemy v registraci.

V souladu s Hlohou 1 k vyhlaSces. 288/2004 Sh. se k zadosti o registraciviého pFipravku poskytuji podrobné
informace o léivé latce a jeji vyrob V pripads, ze vyrobce [&vé latky je odliSny od vyrobcetfpravku, se tyto
informace poskytuji v oddeném dokumentuipdkladaném vyrobcemd#&é latky gimo Statnimu Ustavu pro kontrolu
I&Civ (déle jen Ustav) jako zZakladni dokument divé latce (Active substance master file). Nejsotdo Udaje o l&vé
latce Ustavu fedlozeny, Zadost o registraci se nepovazuje zaupln

1. UVOD

Hlavnim cilem postupu vztahujiciho se na Zakladriugnent o léivé latce (Active Substance Master File, ASMF) rkte
je obeci# znam pod nazvem European Drug Master File (EDN&Fymoznit ochranuiérnych informaci nebo ,know-
how" vyrobce I€ivé latky a fiitom zajistit zadateli o registraci nebo drzitelzhodnuti o registraci moznostepzit plnou
odpowdnost za l&vy pripravek a za jakost a kontroluiéé latky. Ustav ma takifstup k Gplnym informacim, které jsou
nezbytné pro posouzeni, zda je pouziti dati&ddatky v daném fipravku vhodné.

Zamsrem tohoto pokynu je Zadateh o registraci a drzitdén rozhodnuti o registraci usnadnitigravu registréni
dokumentaceiedkladané spolu se zadosti o registraci neboémam registraci l&vého gipravku.

2. OBSAH ZAKLADNIHO DOKUMENTU O LE CIVE LATCE (ASMF, EDMF)

Zakladni dokument o &vé latce ma zahrnovat podrobnédecké informace, jak je uvedeno v jednotlivych kalpich
pokynu pro zadatele o registractiléych piipravki v ¢lenskych statech Evropské unie (Notice to Applisdat Marketing
Authorisations for Medicinal Products in the Memb8tates of the European Union, NtA Vol 2B CTD -
http://pharmacos.eudra.org/F2/eudralex/vol-2/B/@&32004.pdf. EDMF, které se tykaji humannichtidych pripravki,

se ffedkladaji v CTD formatu (Common Technical Documevit) prilohag. 1.

Udaje v EDMF se rozfuji do dvou samostatnyafasti, a to d@asti, ktera je fistupna zadateli o registraci nebo drziteli
rozhodnuti o registraci a Ustavu, tzv. Genacast (Applicants Part, AP) a disti, kter4 je fistupna jen Ustavu, tzv.
Uzawené ¢ast (Restricted Part, RP). AP obsahuje informaterékdrzitel EDMF nepovazuje ve vztahu k Zadateli o
registraci nebo drziteli rozhodnuti o registracidé@érné, zatimco RP obsahuje informace, které drziRME povazuje
za divérné (viz Riloha 1). Jeteba zdraznit, Ze i AP si zachovava charaktéivérného dokumentu, ktery nesmi byt
poskytnut zadnéieéti strag bez pisemného souhlasu drzitele EDMF. V kazdéfpagt ma AP obsahovat takové
informace, které postak tomu, aby Zadatel o registraci mokiepzit plnou odpotdnost za kontrolu jakosti dé&vé latky
pii vyrobé daného léivého gipravku. RP pak obsahuje zbyvajici informace, j@au podrobné Udaje o jednotlivych
krocich vyrobniho postupu (reak podminky, teplota, validace, vyhodnoceni krifick kroki apod.) a informace o
kontrole jakosti v pibéhu vyroby I€ivé latky. V rekterych gipadech rize byt pro Ustav népatelné, Ze Zadateli o
registraci nebo drziteli rozhodnuti o registradbyla poskytnuta ¢ktera zasadni informace. V takovyctigadech si Ustav
vyzada doplani AP.

Krom& AP a RP ma EDMF obsahovat také obsah a samostatingny AP a RP. Vifpadech, kdy je EDMFiedkladan
v CTD formétu, maji mit oba souhrny podobu celkavébhuhrnu o jakosti (Quality Overall Summary, viE[L NtA). V
ptipadech, kdy se pouziva ,stary* format NtA (Zadostédmci MRP zahajenéi@d 30.4.2005), ma mit kazdy souhrn
podobu pisemné zpravy experta (Expert report) ulkavém formatuCast AP i RP méa byt oztiana samostatnygtislem
verze. Po obdrzeni EDMF mu Ustavidgli ¢islo, které naslednoznami drziteli EDMF. Totciislo je jedinéné a
zachovava logické gadi. Ridélenécislo ma nasledujici strukturu:

Kad l&ivé latky/Kod vyrobee léivé latky/AP nebo RP/Datum vydani DMF ve formatu mndiislo verze

3. POUZITI POSTUPU EDMF

EDMF lIze gedlozit pouze jako podklad k zadosti o registragia 0 zminu v registraci l&vého gipravku. Restoze
postup EDMF byl vytvéen s cilem zachovat ochranévdrnych informaci nebo ,know-how" vyrobcecigé latky, Ize jej
pouzit i tam, kde se problematikawdrnosti mezi zadatelem o registraci nebo drZitelemhodnuti o registraci a
vyrobcem léivé latky neuplatuje (nap. v piéipadech, kdy vyrobu &vé latky provadi sam Zadatel o registraci nebatelrz
rozhodnuti o registraci).

Postup EDMF Ize uplatnit pro vSechnyilé latky, tj.:

1 Kod I&ivé latky a kéd vyrobce tévé latky gidéluje Gstav.
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A. Nové I&ivé latky
B. Znamé lgivé latky neobsazené v Evropském |ékopisu (Ph.Eum.y Iékopisecklenskych stdt EU
C. Lékopisné léivé latky obsazené v Ph.Eui.v Iékopisechilenskych stédt EU

Drzitel EDMF mize mit pro jednu kvou latku EDMF i Certifikat shody &&ankem Evropského lékopisu (CEP). Ob&cn
je vSak nefijatelné, aby Zadatel o registraci nebo drzitelhmmnuti o registraci uvé&t odkaz u I€ivé latky v ramci
konkrétni zadosti o registraci jak na EDMF, takai @EP. V pipadech, kdy CEP nezahrnuj&které dilezité informace
(nap. o stabili€), mize si Ustav vyzadatir@dlozZzeni doplujicich Gdaj. Pouze v takovémifpact mohou byt pijatelné
odkazy jak na EDMF, tak zarov@a CEP.

Drzitel EDMF Ustavu poskytne souhlas k posouzemijiid EDMF v souvislosti s konkrétni zadosti o regisirnebo o
zmenu v registraci, a to ve forfrLetter of Access, viziloha 2.

Drzitel EDMF d& zadateli o registraci nebo drzitelthodnuti o registraci k dispozici nasledujickamenty:
- kopii nejnowjSi verzecasti AP,
- kopii celkového souhrnu o jakosti, resp. zpravyesiak posledni verzi AP,
- Letter of Access, pokud tento dopis nebkdgiozen jiz dive.

Drzitel EDMF predlozi Ustavu:
- EDMEF (jehocéast AP i RP) spola¢ s Covering Letter, vizifloha 3,
- Letter of Access, pokud tento dopis nebigqiozen jiz dive,
- kopii celkového souhrnu o jakosti, resp. zpravyerigk posledni verzi RP.

Drzitel EDMF mize Ustavu fedlozit EDMF bd’ pro kazdou jednotlivou Zadost o registraci neborénu v registraci
zvla¥, nebo nize gedlozit jeden EDMF spoéay pro rékolik zadosti. Pedlozeni pislusné dokumentace byéha byt ze
strany drzitele EDMF Ustavu synchronizovano tak; a®echny uvedené dokumenty byly Ustavu deny giblizné ve
stejnou dobu jako Zadost o registraci nebo érenv registraci.

Pokud se uplatni postup EDMF, Zadatel o registrabo drzitel rozhodnuti o registradieglozi Zadost o registraci nebo o
Zmeénu Vv registraci Ustavu spdéle s Letter of Access, pokud tento dopis nebyl v &lasti s danym fipravkem

piedlozen jiz dive, bul’ Zadatelem o registraci nebo drzitelem rozhodnugigistracii drzitelem EDMF.

Pokud se stejna d&a latka od stejného vyrobce pouzivi& yyrobé nékolika riznych gipravki v jednomélenském stdt
nebo v gkolika ¢lenskych statech, musi drzitel EDMFeploZit totoznou dokumentaci kazd&gtuSné autor EMEA.
PrisluSné autority/EMEA si mohou nasleédvyzadat, aby se veSkeré aktualizace EDMF provedend@vislosti s jedinou
registraci uplatovaly na registrace vSechipravki obsahujicich danoud#&ou latku gislusného vyrobce. Odpé&gdnost
za oznameni veSkerych #mv ¢asti AP nebo RP drzitéein rozhodnuti o registraci aiplusnym autoritAm/EMEA nese
drzitel EDMF. Tak je zaji#ho, ze Zadateléi drzitelé rozhodnuti o registraci mohou ifp&ie zaktualizovat vesSkeré
registrace, nadi se dana zéma vztahuje.

4. OBSAH REGISTRACNI DOKUMENTACE P RI POUZITI POSTUPU EDMF

Zadatel o registraci nebo drZitel rozhodnuti o stgti je odpoddny za to, Ze je zaji&t pristup ke vdem pigbnym
informacim souvisejicim se stavajici vyrobogivé latky.

Specifikace, které Zadatel o registraci nebo dri@ehodnuti o registraci pouziva pro kontrolu jskdécivé latky, maji
byt jednoznané uvedeny v registéai dokumentaci. Kopii AP zahrne Zadatel o registragbo drzitel rozhodnuti o
registraci do registéami dokumentace. Do registrd dokumentace ma byt&danéna nejaktudléjsi verze a ma byt totozna
s AP, kterou drzitel EDMF poskytl Ustavu jako &ast EDMF. Zadatel o registraci nebo drzitel rozhgtlo registraci
zahrne veSkeréttezité udaje z AP do celkového souhrnu o jakodtionepravy experta k registiai dokumentaci. Pokud
se Udaje obsaZzené v EDMF tykaji pouze danéhmavku, néla by byt v celkovém souhrnu o jakosti nebo zpréxperta
registr@ni dokumentace uvedena informac&ahto udajich.

V piipack, Ze se jedna o jediného vyrobce&ivé latky a vyuziva se postup EDMF nebo CEP, m@jispecifikace Zadatele
0 registraci nebo drzitele rozhodnuti o registracegistr&ni dokumentaci v zasadshodné se specifikacemi drzitele
EDMF ¢&i drzitele CEP. Zadatel o registraci nebo drziethodnuti o registraci ovdem nemusi akceptovatazaét
analytické metody. Vipadech, kdy Zadatel o registraci nebo drzitel odziuti o registraci pouziva odliSnou analytickou
metodu, neZ je metoda popsana v EDMF, provedeaaligto metody. Specifikace vyplyvajici z Iékoegnfy I&ivého
pripravku, které 8¢ nejsou sogasti EDMF (nap velikost¢astic), maji byt satésti specifikaci Zadatele o registraci
nebo drzitele rozhodnuti o registraci.

V piipadech, kdy je vice vyrobclécivé latky, ma byt navrzena jedna specifikace, keu@le pro vSechny vyrobce
spol&na. V takovém fipact maze byt ve specifikaci pro jeden parametr uvedendkolik kritérii ptijatelnosti a/nebo

analytickych metod s détkem ,pokud se zkousi* (n&pu zbytkovych rozpoustel).

5. ZMENY A AKTUALIZACE EDMF



Drzitelé EDMF maiji zajistit obsahovou aktualnosyav EDMF s ohledem na vlastni proces syntézy/vyrdbystupy
kontroly jakosti maji byt neustale v souladu s aktimi regul&nimi pozadavky a &deckymi poznatky. Drzitelé EDMF
nemohou ménit obsah svych EDMF (n&pvyrobni postup &vé latky nebo specifikace), aniz by o tom inforrabv
Zadatele o registraci nebo drzitele rozhodnutigisteaci a Ustav. ifeéd provedenim jakékoli ziny v EDMF je teba, aby
kazdy drzitel rozhodnuti o registraci, v jehdppavku je dana latka obsazena, tutammohlasil Ustavu prosdnictvim
piislusné zadosti o z#nu v registraci. Krom zadosti ma byt iedlozen i Covering Letter. | fpadech, kdy po ditou
dobu nelze EDMF #&nit vzhledem k jinym proceduram (tjfgrevSim z dvodu probihajicich MRP procedur), drzitel
EDMF poskytne vySe uvedené Udaje drziteli rozhodauegistraci a Ustavufigemz odkaze na tentaidod a vyzada si
pozdjsi predlozeni zadosti.

Covering Letter gedkladany drzitelem EDMF (stavu ma obsahovat naglgdnformace (pokud jsou k dispozici):
- seznam ve forghtabulky, ktery shrne zémy provedené od prvniho vyhotoveni EDMF,
- piehled srovnavajicigvodni a novy obsah EDMF,
- informace o tom, zda zna jiz byla schvalena, zamitnuta nebo pozastavgingm ¢lenském stédt
- Jjména pislusnych zadatél o registraci, drzitél rozhodnuti o registraci a nazvy ¢igych pripravki,
piipadre jejich registrani ¢isla,
- novacast AP a/nebo RPfigemz u kazdé bude uvedeno néigdo verze,
- pripadre aktualizovany celkovy souhrn o jakosti nebo zpréxperta.

V rdmci prodlouzeni registracetléého gipravku kazdych § let predklada drzitel rozhodnuti o registraci prohlaSéai,
jakost gripravku ve smyslu vyrobnich postum kontrol byla pedkladanim zadosti o 2my v registraci pravideth
aktualizovana s ohledem na technickyedecky pokrok, a Zetfpravek vyhovuje stavajicim pok§m. Drzitel rozhodnuti
o registraci pedlozi zarove prohlaSeni, Ze v Udajich gipravku nebyly provedeny Zadné jiné &m nez ty, které byly
schvéleny Ustavem.

Drzitelé rozhodnuti o registraci maji tiglusnych drzitél EDMF owfit, zda lze vydat takovéto prohlaSeni s ohledem na
Udaje o léivé latce. V pipad, Zze zmdny nebyly oznameny drZziteli rozhodnuti o registraci Ustavu, rfla by byt
neprodled podana pdtcna zadost o zému v registraci.

Pro lepSi vyuziti v praxi jsouiflohy pokynu uvedeny v anglickém jazyce.



Piiloha 1:
Overview EDMF Contents

Applicants  Restricted

Table 1 NtA CTD format Part Part
3.281 General information X

3.2S5.1.1 Nomenclature X

3.2.5.1.2 Structure X

3.2.5.1.3 General properties X

3.25.2 Manufacturer(s) X

3.2.5.2.2 Description of manufacturing processodess controls 1) 2)
3.2.5.23 Control of materials X
3.2.5.24 Control of critical steps and intermezhat 3) 4)
3.2.5.25 Process validation and/or evaluation X
3.2.5.2.6 Manufacturing process development X
3.2.S.3 Characterisation X

3.2531 Elucidation of structure and other chiaréstics X

3.2.5.3.2 Impurities X 5)
3.2.S5.4 Control of drug substance X

3.254.1 Specifications X

3.2.5.4.2 Analytical procedures X

3.2.5.43 Validation of analytical procedures X

3.2.5.4.4 Batch analysis X

3.2.5.45 Justification of specification X 6)
3.2.85 Reference standards or materials X

3.2.5.6 Container closure system X

3.2.5.7 Stability X

3.2S8.7.1 Stability summary and conclusion X

3.2.8.7.2 Post-approval stability protocol and ifitglcommitment X

3.2.85.7.3 Stability data X

1) Flow chart and short description is regarded aficgerft, if detailed information is presented iretRestricted Part.
However, full validation data on the sterilizatiprocess may be requested in the Applicants Pacefe where there
is no further sterilization of the final product).

2) Detailed information.

3) Inso far as the information is also relevant far Applicant/MA holder.

4) In so far as the information is related to the diatascription of the manufacturing process andadnfar as this
information is not relevant for the Applicant/MA Ider.

5) In so far as the information is related to the dletascription of the manufacturing process andarfar the EDMF
holder sufficiently justifies that there is no ndgedcontrol these impurities in the final activdostance.

6) In so far as the information is related to the iledadescription of the manufacturing process, e@rif materials and
process validation.



Priloha 2:
Vzor pro Letter of Access

[Address of Competent Authority/EMEA]

[Date and place]

LETTER OF ACCESS

Number of Active Substance Master File: [if knovar,to be given by the Competent Authority/EMEA aogedure
reference number/community reference number inr@ksed Procedure]

Manufacturing site: [name and address]
Active Substance Master File holder: [name and eskjr

The aforementioned Active Substance Master filedéohereby authorises the [name of Competent AityfieMEA
including all CPMP Members and their experts] tferéo and review the above mentioned Active SulzsadMaster File
in support of the following Marketing Authorisatigkpplication(s) or Marketing Authorisation Variati(s) submitted by
[name/Marketing Authorisation Holder/Applicant] fplanned date of submission]:

[Name of product and Marketing Authorisation numtieknown]
[Name of Applicant or Marketing Authorisation Holile

The aforementioned Active Substance Master Fileldrotommits to ensure batch to batch consistendytarinform
[name of Marketing Authorisation holder/Applicaiatid Competent Authority/EMEA of any change in AetiSubstance
Master File.

Signature for Active Substance Master File holder
[Name and address]
[Signature]

li.e. To introduce a new EDMF from a new AS manufeat
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P¥iloha 3
Vzor pro Covering Letter

This Active Substance Master File is submitted émation to the Marketing Authorisation Applicatidferketing
Authorisation Variation:

[Number of national, centralized or mutual recodpit procedure]

[Name of product in national, centralized or muteognition procedure]

[Name of Applicant/Marketing Authorisation holder fthe application concerned]
[Concerned Member States in mutual recognition]

And describes <changes to> the manufacturing psoaed specifications of the (or one of the) activbstance(s) of this
Marketing Authorisation Application or Marketing fworisation Variation.

[Name active substance]

The version number of Active Substance MasteriBile
Applicants part: version [version number]
Restricted part: version [version number]

This Active Substance Master File has previouslgrnbsubmitted for assessment in combination with akisting
Authorisation Application/Marketing Authorisatioraviation for a medicinal product within the Européanion:
a No

O Yes, within the following National, Centralised mutual recognition procedure:

[Number of National, Centralised or Mutual recogdoit procedure]

[Name of product in National, Centralised or Mutwatognition procedure]

[Authorisation number and date of approval of thieducts concerned)]

[Rapporteur or Reference Member State]

[Concerned Member States in Mutual recognition]

[Version number Applicants part]

[Version number restricted part]

Note:
Information initalic font can be left blank if not known.
Information in normal font is always required.



