REG-79 verze 1 ZAKLADNi DOKUMENT O LEGIVE LATCE (ACTIVE SUBSTANCE
MASTER FILE)

Tento pokyn nahrazuje REG-79 s platnosti od 3.6.2011.

Zakladem tohoto pokynu je pokyn CPMP/QWP/227/02 (EMEA/CVMP/134/02) ,Guideline on Active
Substance Master File Procedure®, ktery byl vydan 11.2.2004 a v Evropské unii je v platnosti od 31.8.2004
(http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002814.pdf).
Tento pokyn upravuje postup predkladani zakladniho dokumentu o 1é¢ivé latce v ramci registraéniho fizeni
nebo zmény v registraci.

V souladu s pfilohou 1 k vyhlasce €. 288/2008 Sb., o registraci IéCivych pfipravkl, ve znéni pozdéjSich
predpisti se k zadosti o registraci 1éCivého pripravku poskytuji podrobné informace o IéCivé latce a jeji
vyrobé. V pfipadé, Ze vyrobce léCivé latky je odliSny od vyrobce pfipravku, se tyto informace poskytuji
v oddéleném dokumentu pfedkladaném vyrobcem IéCivé latky pfimo Statnimu Ustavu pro kontrolu 1&Civ (dale
jen Ustav) jako Zakladni dokument o I&&ivé latce (Active substance master file). Nejsou-li tyto Gidaje o 1é&ivé
latce Ustavu piedloZeny, Zadost o registraci se nepovazuje za uplnou.

1. UVOD

Hlavnim cilem postupu vztahujiciho se na Zakladni dokument o 1éCivé latce (Active Substance Master File,
ASMF), ktery je obecné znam pod nazvem European Drug Master File (EDMF), je umoznit ochranu
davérnych informaci nebo ,know-how" vyrobce IéCivé latky a pfitom zajistit zadateli o registraci nebo drzitel
rozhodnuti o registraci mozZnost pfevzit plnou odpovédnost za 1é€ivy pfipravek a za jakost a kontrolu 1&€ivé
latky. Ustav ma tak pfistup k uplnym informacim, které jsou nezbytné pro posouzeni, zda je pouziti dané
[éCivé latky v daném pfipravku vhodné.

Zamérem tohoto pokynu je Zadatellm o registraci a drzitelim rozhodnuti o registraci usnadnit pfipravu
registracni dokumentace predkladané spolu se Zadosti o registraci nebo o zménu v registraci 1é€ivého
pfipravku.

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

Zakladni dokument o lécivé latce ma zahrnovat podrobné védecké informace, jak je uvedeno v jednotlivych
kapitolach pokynu pro zadatele o registraci I&€Civych pFipravkl v Clenskych statech Evropské unie (Notice to
Applicants for Marketing Authorisations for Medicinal Products in the Member States of the European Union,
NtA Vol 2B CTD, http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-2/b/update 200805/ctd 05-2008 en.pdf.
EDMF, které se tykaji humannich léCivych pfipravku, se predkladaji v CTD formatu (Common Technical
Document), viz pfiloha €. 1.

Udaje v EDMF se rozdéluji do dvou samostatnych &asti, a to do &asti, ktera je pFistupna Zzadateli o registraci
nebo drziteli rozhodnuti o registraci a Ustavu, tzv. Oteviena &ast (Applicants Part, AP) a do &asti, ktera je
pristupna jen Ustavu, tzv. Uzaviena &ast (Restricted Part, RP). AP obsahuje informace, které drzitel EDMF
nepovazuje ve vztahu k Zadateli o registraci nebo drziteli rozhodnuti o registraci za divérné, zatimco RP
obsahuje informace, které drzitel EDMF povazuje za divérné (viz Pfiloha 1). Je tfeba zdUraznit, ze i AP si
zachovava charakter divérného dokumentu, ktery nesmi byt poskytnut zadné tfeti strané bez pisemného
souhlasu drzitele EDMF. V kazdém pfipadé ma AP obsahovat takové informace, které postaci k tomu, aby
Zadatel o registraci mohl pfevzit plnou odpovédnost za kontrolu jakosti I&Civé latky pfi vyrobé daného
IéCivého pfipravku. RP pak obsahuje zbyvajici informace, jako jsou podrobné tdaje o jednotlivych krocich
vyrobniho postupu (reakéni podminky, teplota, validace, vyhodnoceni kritickych krok( apod.) a informace o
kontrole jakosti v prib&hu vyroby légivé latky. V nékterych pripadech mizZe byt pro Ustav nepfijatelng, Ze
zadateli o registraci nebo drziteli rozhodnuti o registraci nebyla poskytnuta néktera zasadni informace.
V takovych pipadech si Ustav vyzada doplnéni AP.

Kromé& AP a RP ma EDMF obsahovat také obsah a samostatné souhrny AP a RP. V pfipadech, kdy je
EDMF predkladan v CTD formatu, maji mit oba souhrny podobu celkového souhrnu o jakosti (Quality Overall
Summary, viz CTD, NtA). V pfipadech, kdy se pouziva ,stary”“ format NtA (zadosti v ramci MRP zahajené
pred 30.4.2005), ma mit kazdy souhrn podobu pisemné zpravy experta (Expert report) v tabulkovém
formatu. Cast AP i RP ma byt oznadena samostatnym &islem verze. Po obdrzeni EDMF mu Ustav pfidéli
Cislo, které nasledné oznami drziteli EDMF. Toto €islo je jedineCné a zachovava logické pofadi. Pfidélené
Cislo ma nasledujici strukturu:

Kod 1é¢ivé latky'/Kod vyrobee 166ivé latky' /AP nebo RP/Datum vydani DMF ve formatu mm-rr/Cislo verze

' Kod 1é¢ivé latky a kod vyrobcee 1é¢ivé latky pridéluje ustav.
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3. POUZITi POSTUPU EDMF

EDMF Ize pfedlozit pouze jako podklad k Zadosti o registraci nebo o zménu v registraci 1é¢ivého pfipravku.
Prestoze postup EDMF byl vytvofen s cilem zachovat ochranu diivérnych informaci nebo ,know-how*
vyrobce |éCivé latky, Ize jej pouzit i tam, kde se problematika divérnosti mezi zadatelem o registraci nebo
drzitelem rozhodnuti o registraci a vyrobcem IéCivé latky neuplatiiuje (napf. v pfipadech, kdy vyrobu lécCivé
latky provadi sam zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti o registraci).

Postup EDMF Ize uplatnit pro v8echny léCivé latky, tj.:
A. Nové [écivé latky
B. Znamé IéCivé latky neobsazené v Evropském lékopisu (Ph.Eur.) ani v Iékopisech ¢lenskych statt EU
C. Lékopisné lecive latky obsazené v Ph.Eur. ¢i v Iékopisech ¢lenskych statd EU

Drzitel EDMF mlze mit pro jednu IéCivou latku EDMF i Certifikat shody s ¢lankem Evropského lékopisu
(CEP). Obecné je vSak nepfijatelné, aby zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti o registraci uvadél
odkaz u lécivé latky v ramci konkrétni zadosti o registraci jak na EDMF, tak i na CEP. V pfipadech, kdy CEP
nezahrnuje nékteré dllezité informace (napt. o stabilité), muze si Ustav vyzadat predlozeni doplfiujicich
udaju. Pouze v takovém pfipadé mohou byt pfijatelné odkazy jak na EDMF, tak zaroven na CEP.

Drzitel EDMF Ustavu poskytne souhlas k posouzeni Gdaji v EDMF v souvislosti s konkrétni Zadosti o
registraci nebo o zménu v registraci, a to ve formé Letter of Access, viz Pfiloha 2.

Drzitel EDMF da Zadateli o registraci nebo drziteli rozhodnuti o registraci k dispozici nasledujici dokumenty:
- kopii nejnovéjsi verze Casti AP,
- kopii celkového souhrnu o jakosti, resp. zpravy experta k posledni verzi AP,
- Letter of Access, pokud tento dopis nebyl pfedlozZen jiz dfive.

Drzitel EDMF predlozi Ustavu:
- EDMEF (jeho ¢ast AP i RP) spole¢né s Covering Letter, viz Pfiloha 3,
- Letter of Access, pokud tento dopis nebyl pfedlozen jiz dfive,
- kopii celkového souhrnu o jakosti, resp. zpravy experta k posledni verzi RP.

Drzitel EDMF muaze Ustavu predlozit EDMF bud pro kazdou jednotlivou Zadost o registraci nebo o zménu
v registraci zvlast, nebo muze predlozit jeden EDMF spole¢ny pro nékolik zadosti. PfedlozZeni pfislusné
dokumentace by mélo byt ze strany drzitele EDMF Ustavu synchronizovano tak, aby v&echny uvedené
dokumenty byly Ustavu doruéeny piiblizngé ve stejnou dobu jako Z&dost o registraci nebo o zménu
Vv registraci.

Pokud se uplatni postup EDMF, Zadatel o registraci nebo drZitel rozhodnuti o registraci predloZi Zadost o
registraci nebo o zménu v registraci Ustavu spoleéné s Letter of Access, pokud tento dopis nebyl
v souvislosti s danym pfipravkem pfedloZen jiz dfive, bud Zadatelem o registraci nebo drZitelem rozhodnuti o
registraci i drzitelem EDMF.

Pokud se stejna léCiva latka od stejného vyrobce pouziva pfi vyrobé nékolika riznych pfipravka v jednom
Clenském staté nebo v nékolika ¢lenskych statech, musi drzitel EDMF pfedloZit totoZnou dokumentaci kazdé
prislusné autorité/EMEA. Pfislusné autority/EMEA si mohou nasledné vyzadat, aby se veskeré aktualizace
EDMF provedené v souvislosti s jedinou registraci uplatfiovaly na registrace vSech pfipravkd obsahujicich
danou lécivou latku pfislusného vyrobce. Odpovédnost za oznameni veSkerych zmén v ¢asti AP nebo RP
drzitelm rozhodnuti o registraci a pfisluSnym autoritam/EMEA nese drzitel EDMF. Tak je zajisténo, ze
Zadatelé Ci drzitelé rozhodnuti o registraci mohou patficné zaktualizovat veskeré registrace, na néz se dana
zména vztahuje.

4. OBSAH REGISTRACNi DOKUMENTACE PRI POUZITi POSTUPU EDMF

Zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti o registraci je odpovédny za to, Ze je zaji$tén pfistup ke véem
potfebnym informacim souvisejicim se stavajici vyrobou lécivé latky.

Specifikace, které Zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti o registraci pouziva pro kontrolu jakosti I&Civé
latky, maji byt jednoznacné& uvedeny v registratni dokumentaci. Kopii AP zahrne Zadatel o registraci nebo
drzitel rozhodnuti o registraci do registracni dokumentace. Do registracni dokumentace ma byt zaclenéna
nejaktualn&j$i verze a ma byt totozna s AP, kterou drzitel EDMF poskytl Ustavu jako sou¢ast EDMF. Zadatel
o registraci nebo drzitel rozhodnuti o registraci zahrne veskeré dullezité udaje z AP do celkového souhrnu o
jakosti nebo zpravy experta k registracni dokumentaci. Pokud se udaje obsaZené v EDMF tykaji pouze
daného pfipravku, méla by byt v celkovém souhrnu o jakosti nebo zpravé experta registraéni dokumentace
uvedena informace o téchto udajich.
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V pfipadé, Ze se jedna o jediného vyrobce [éCivé latky a vyuziva se postup EDMF nebo CEP, maiji byt
specifikace zZadatele o registraci nebo drzitele rozhodnuti o registraci v registracni dokumentaci v zasadé
shodné se specifikacemi drzitele EDMF ¢&i drzitele CEP. Zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti o
registraci ovéem nemusi akceptovat zastaralé analytické metody. V pfipadech, kdy Zadatel o registraci nebo
drzitel rozhodnuti o registraci pouziva odliShou analytickou metodu, nez je metoda popsana v EDMF,
provede validaci této metody. Specifikace vyplyvajici z I[ékové formy IéCivého pFipravku, které bézné nejsou
soucasti EDMF (napf. velikost ¢astic), maji byt soucasti specifikaci Zzadatele o registraci nebo drzitele
rozhodnuti o registraci.

V pfipadech, kdy je vice vyrobcl Iécivé latky, ma byt navrzena jedna specifikace, ktera bude pro vSechny
vyrobce spolec¢na. V takovém pfipadé muze byt ve specifikaci pro jeden parametr uvedeno i nékolik kritérii
pfijatelnosti a/nebo analytickych metod s dovétkem ,pokud se zkouSi“ (napf. u zbytkovych rozpoustédel).

5.ZMENY A AKTUALIZACE EDMF

Drzitelé EDMF maji zajistit obsahovou aktualnost svych EDMF s ohledem na vlastni proces syntézy/vyroby.
Postupy kontroly jakosti maji byt neustale v souladu s aktuélnimi regulaénimi poZadavky a védeckymi
poznatky. Drzitelé EDMF nemohou ménit obsah svych EDMF (napf. vyrobni postup IéCivé latky nebo
specifikace), aniz by o tom informovali Zadatele o registraci nebo drzitele rozhodnuti o registraci a Ustav.
Pfed provedenim jakékoli zmény v EDMF je tfeba, aby kazdy drzZitel rozhodnuti o registraci, v jehoz
pFipravku je dana latka obsaZena, tuto zménu ohlasil Ustavu prostfednictvim pFislusné zadosti o zménu v
registraci. Kromé zadosti ma byt pfedlozen i Covering Letter. | v pfipadech, kdy po urcitou dobu nelze EDMF
meénit vzhledem k jinym proceduram (tj. pfedevSim z diivodu probihajicich MRP procedur), drzitel EDMF
poskytne vySe uvedené Udaje drziteli rozhodnuti o registraci a Ustavu, pfitemz odkaze na tento diivod a
vyzada si pozdéjsi pfedlozeni Zadosti.

Covering Letter predkladany drzitelem EDMF Ustavu m& obsahovat nasledujici informace (pokud jsou
k dispozici):

- seznam ve formé tabulky, ktery shrne zmény provedené od prvniho vyhotoveni EDMF,

- prehled srovnavajici pavodni a novy obsah EDMF,

- informace o tom, zda zména jiz byla schvalena, zamitnuta nebo pozastavena v jiném ¢lenském
state,
jména pfislusnych zadatel(l o registraci, drziteld rozhodnuti o registraci a nazvy lécivych pfipravka,
pfipadné jejich registraéni Cisla,
- nova c¢ast AP a/nebo RP, pfic¢emz u kazdé bude uvedeno nové Eislo verze,
- pfipadné aktualizovany celkovy souhrn o jakosti nebo zpravu experta.

V ramci prodlouzeni registrace IéCivého pripravku kazdych pét let pfedklada drzZitel rozhodnuti o registraci
prohlaseni, ze jakost pFipravku ve smyslu vyrobnich postupt a kontrol byla pfedkladanim zadosti o zmény
v registraci pravidelné aktualizovana s ohledem na technicky a védecky pokrok, a Ze pfipravek vyhovuje
stavajicim pokyndm. Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi zaroven prohlaseni, zZe v udajich o pfipravku
nebyly provedeny zadné jiné zmény nez ty, které byly schvaleny Ustavem.

Drzitelé rozhodnuti o registraci maji u pfisluSnych drzitel EDMF ovéfit, zda Ize vydat takovéto prohlaseni
s ohledem na udaje o lecive latce. V pfipadé, Ze zmény nebyly oznameny drziteli rozhodnuti o registraci ani
Ustavu, méla by byt neprodlené podana patfi¢na Zadost o zménu v registraci.

Pro lepsi vyuZiti v praxi jsou pfilohy pokynu uvedeny v anglickém jazyce.
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Overview EDMF Contents

Applicants  Restricted

Table 1 NtA CTD format Part Part

3.2.51 General information X

3.2.5.1.1 Nomenclature X

3.2.8.1.2 Structure X

3.2.8.1.3 General properties X

3.2.8.2 Manufacturer(s) X

32899 Description of manufacturing process and process 1) 2)

controls

3.2.8.2.3 Control of materials X

3.28.24 Control of critical steps and intermediates 3) 4)

3.2.8.25 Process validation and/or evaluation X

3.2.8.2.6 Manufacturing process development X

3.2.8.3 Characterisation X

3.2.8.3.1 Elucidation of structure and other characteristics X

3.2.8.3.2 Impurities X 5)

3.2.54 Control of drug substance X

3.2.8.41 Specifications X

3.2.854.2 Analytical procedures X

3.2.84.3 Validation of analytical procedures X

3.28.44 Batch analysis X

3.2.845 Justification of specification X 6)

3.2.8.5 Reference standards or materials X

3.2.5.6 Container closure system X

3.2.8.7 Stability X

3.2.8.71 Stability summary and conclusion X

3.2.8.7.2 Post-approval stability protocol and stability commitment X

3.2.8.7.3 Stability data X

1) Flow chart and short description is regarded as sufficient, if detailed information is presented in the
Restricted Part. However, full validation data on the sterilization process may be requested in the
Applicants Part /in case where there is no further sterilization of the final product).

2) Detailed information.

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

4) In so far as the information is related to the detail description of the manufacturing process and in so far as
this information is not relevant for the Applicant/MA holder.

5) In so far as the information is related to the detail description of the manufacturing process and in so far the
EDMF holder sufficiently justifies that there is no need to control these impurities in the final active
substance.

6) In so far as the information is related to the detailed description of the manufacturing process, control of

materials and process validation.
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Vzor pro Letter of Access

[Address of Competent Authority/EMEA]

[Date and place]

LETTER OF ACCESS

Number of Active Substance Master File: [if known, or to be given by the Competent Authority/EMEA or
procedure reference number/community reference number in Centralised Procedure]

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

The aforementioned Active Substance Master file holder hereby authorises the [name of Competent
Authority/EMEA including all CPMP Members and their experts] to refer to and review the above mentioned
Active Substance Master File in support of the following Marketing Authorisation Application(s) or Marketing
Authorisation Variation(s)' submitted by [name/Marketing Authorisation Holder/Applicant] on [planned date of
submission]:

[Name of product and Marketing Authorisation number, if known]
[Name of Applicant or Marketing Authorisation Holder]

The aforementioned Active Substance Master File holder commits to ensure batch to batch consistency and to
inform [name of Marketing Authorisation holder/Applicant] and Competent Authority/EMEA of any change in
Active Substance Master File.

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

i.e. To introduce a new EDMF from a new AS manufacturer.
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Vzor pro Covering Letter

This Active Substance Master File is submitted in relation to the Marketing Authorisation Application/Marketing
Authorisation Variation:

[Number of national, centralized or mutual recognition procedure]

[Name of product in national, centralized or mutual recognition procedure]
[Name of Applicant/Marketing Authorisation holder for the application concerned]
[Concerned Member States in mutual recognition]

And describes <changes to> the manufacturing process and specifications of the (or one of the) active
substance(s) of this Marketing Authorisation Application or Marketing Authorisation Variation.

[Name active substance]

The version number of Active Substance Master File is
Applicants part: version [version number]
Restricted part: version [version number]

This Active Substance Master File has previously been submitted for assessment in combination with a
Marketing Authorisation Application/Marketing Authorisation Variation for a medicinal product within the
European Union:

d No

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

[Number of National, Centralised or Mutual recognition procedure]

[Name of product in National, Centralised or Mutual recognition procedure]

[Authorisation number and date of approval of the products concerned]

[Rapporteur or Reference Member State]

[Concerned Member States in Mutual recognition]

[Version number Applicants part]

[Version number restricted part]

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