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=, Obsah jednotlivych kapitol dokumentace
~, Kombinované Iécivé pripravky

>, Rozdilné pozadavky dle faze vyvoje

= Zmény k farmaceutické dokumentaci
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Zakladni principy
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O cem psat?

=, Vlyroba bunécnych LPMT zacina odbérem vychozi
tkané nebo bunék
— dokumentace popisuje cestu od darce (odbér LTB,
zpracovani, testovani darce), pres vyrobu (SVP) az
k prijemci (propusténi pripravku, stabilita, zptsob
podani)
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Jak to psat?

,Jednoznacné

%, Srozumitelné/prehledné
=, Konkrétné

=, Dostatecné podrobné

, Jen relevantni data

=, Samostatné dokumenty jako prilohy
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Cemu se vyhnout?

=, Opakovani stejnych dat v riznych ¢astech
dokumentace

... zbytecneé dochazi k chybam, nesrovnalostem,
pochybnostem

=, Kopirovani textu z internetu, ucebnic apod.
... obvykle nic nerikajici, zbytecné, matouci

s, Psani farmaceutické dokumentace pohledem lékare
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Na co nezapomenout?

%, Zduvodnéni chybéjicich ¢asti dokumentace (déleni CTD
neni Sité na miru LPMT, nekteré pozadavky mohou byt
neaplikovatelné nebo irelevantni)

=, Jasnée definovat IéCivou latku a konecny pripravek, urcit
okamzik jejich propusténi

s, Uvadet konkrétni data, vysledky zminovanych validaci,
pouzité referencni vzory apod.

-, Pri referenci na odbornou literaturu ¢lanek prilozit a
oznacit konkrétni text
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Co jeto CTD?

=, Common Technical Document
- mezinarodni sjednoceny format dokumentace
pro klinicka hodnoceni a registraci |IéCiv

% http://www.ich.org/fileadmin/Public Web Site/ICH Prod
ucts/CTD/M4 R1 Quality/M4Q R1 .pdf

% THE COMMON TECHNICAL DOCUMENT FOR THE
REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE:
QUALITY -M4Q(R1)

e kvalita v ramci klinickych hodnoceni - MODULE 3 : QUALITY

] Zakladni rozdéleni: léciva latka (3.2.S) x konecny pfipravek (3.2.P)

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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Co je obsahem jednotlivych kapitol?

% Dle pokynu Evropské lékové agentury (EMA):
http://www.ema.europa.eu/ema/

- Regulatory
— Human medicines
— Scientific Guidelines

—> Biologicals

— Drug Product
- Investigational medicinal product
-> EMEA/CHMP/BWP/534898/08

— Multidisciplinary
-> Cell therapy and tissue engineering
- Gene therapy

- Quality

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Jaky zvolit rozsah informaci?

s Oproti pozadavkim na dokumentaci k registraci (vétSina EMA
pokynu) zde neni nutna validace procesu ani Uplna validace
metod

— U LPMT toto ale neplati tak uplné

* Validace procesu nebo jeho casti je vyuzivana k vyvazeni nekompletni
charakterizace, nedostacujici konzistence, nevhodnych metod apod.

s Neni treba predkladat ,,raw data“ a celé validacni zpravy,
obvykle staci jejich shrnuti. Je ale treba je mit k dispozici
na vyzadani posuzovatele.

s Vyuzivat format tabulek vsude, kde to dava smysl.
s, Rozhodujici je bezpecnost hodnocenych subjektu.
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Jaky zvolit rozsah informaci?

TOO MUCH & TOO LITTLE
CAN BE BAD FOR
YOUR HEALTH

http://www.zazzle.com

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Obsah jednotlivych kapitol dokumentace
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I

3.2.5.1 General Information

~,3.2.5.1.1 Nomenclature
~,3.2.5.1.2 Structure
=, 3.2.5.1.3 General Properties

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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%, Zakladni informace: strucny popis lécivé latky a jejich
vlastnosti
— Popis predpokladaného mechanismu ucinku

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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I

3.2.5.2 Manufacture

%, 3.2.5.2.1 Manufacturer(s)

-, 3.2.5.2.2 Description of Manufacturing Process and
Process Controls

%, 3.2.5.2.3 Control of Materials

=, 3.2.5.2.4 Controls of Critical Steps and Intermediates
%, 3.2.5.2.5 Process Validation and/or Evaluation

=, 3.2.5.2.6 Manufacturing Process Development

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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», Vlyrobci: odbérova mista, laboratore, vyrobni mista

— adresa, popis Cinnosti

>, Vlyroba: diagram vyroby s oznacenim mezioperacnich

kontrol , skladovanim meziproduktt apod. + slovni
pPOpIis procesu

popis procesu se zdlvodnénim jednotlivych krokl, popis nastaveni
vyroby (... kontrolované podminky, nastavené limitni hodnoty),
uvedeni trvani jednotlivych krok

pozor na odchylky — jasné nastavit kritéria a popsat

transport materialu z tkdnového centra k vyrobci (za jakych podminek,
max. doba)

neuvadét Cistotu prostredi (zalezitost SVP)

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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*, Kontrola materidlu — vychozi material: odbér a
testovani LTB a krevnich slozek dle smérnice
2004/23/EC, resp. 2002/98/EC

— popis zpUsobu odbéru

— zajisténi co nejvyssi konzistence mezi jednotlivymi
Sarzemi/pacienty/odbérovymi misty (jednotné SOP
pro odbér, pripadné trénink lékarl)

— podminky transportu a stabilita vychozich materialt

— kontrola vychoziho materialu vyrobcem pred jeho
vpusténim do vyroby

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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%, Kontrola materidl( — vstupnich materidly/reagencie: seznam
vSech materiald a doloZeni jejich kvality
— konecné slozeni médii
— soulad se standardy: Evropsky Iékopis, certifikaty shody
— reprezentativni certifikaty analyzy od dodavatele
— analyza rizik
* Jakou kvalitu materidlu vyzaduji?

* Jaké testy provadi dodavatel?

e Zahrnuje testovani mnou vyZzadované parametry? (aktivita/ucinnost enzymd,
cytokint apod., funkénost kultivacnich médii)

* Jsou jeho testy validované?
 Zajistuji kritéria dostate¢nou konzistenci mezi jednotlivymi Sarzemi?
e Je tfeba dalsi testovani?

* Bude provadéna alespon ndrazova kontrola/pretestovani dodavatelem
sledovanych parametr( (sterilita, aktivita ...)?

» Je zde riziko z hlediska vir( ¢i TSE?
* Jak bude reSen pripadny vypadek materialu na trhu, je alternativa?

— ze zdravotnickych materialQ nds zajimaiji jen obaly pro transport a
skladovani, pripadné aplikacni sety — soulad se smérnici 93/42/EEC

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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%, Kontrola materialli — bunécné banky: informace o
pUvodu bunék a popis systému bunécnych bank a jejich
kontroly

— Lze vychazet z pokynl (EMA, |ékopis) pro bunééné banky
vyuzivané pri vyrobé biotechnologickych [éCiv (monoklonalnich
protilatek) a vakcin

— Pri testovani je treba se zamérit na stabilitu kultury
(fenotypovou i genotypovou) a virovou bezpecnost

— O dikladnosti testovani rozhoduje analyza rizik
e Plvod bunék ?
* Jejich vyuziti pfi vyrobé?/Jsou soucdsti pripravku?
* Riziko prenosu nemoci?
* Manipulace?

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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=, Kontrola kritickych krokd a meziproduktu: prehled
vsech mezioperacnich kontrol s jejich limity, urceni
kritickych kroku (pro KH neni nutné), informace o
skladovanych meziproduktech (podminky, dolozeni

stability)
— rozlisit kontroly, které nejsou provadény u kazdé Sarze
(napf. pro ucely validace)
— uveést, zda jsou mezioperacni kontroly kritické a jejich
nesplnéni vede k ukonceni vyroby

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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., Validace procesu: data potvrzujici spravné nastaveni a
robustnost procesu

— sledovani vlivu jednotlivych parametrd na konecny pripravek

— validace procesu jako takova neni obecné pro KH vyzadovana,
ale vyrazné muize pomoci pfi analyze rizik a celkovém hodnoceni
vyroby

— zdUvodnéni nastaveni procesu a pouziti rizikovych material(

* napr.:pro€ byl pouzit dany zpUsob selekce, proc€ je pouzito médium s
obsahem séra Ci antibiotik, proc je pouzit urcity zdroj bunék, proc je
umozneén vysoky pocet pasazovani, je dany krok skutec¢né inaktivacni,
chovaji se bunky tak, jak predpokladame ... ??7???

e provedené studie doplnit diskuzi vysledk

— vysledky mezioperacnich kontrol pro jiz vyrobené Sarze

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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, Validace procesu/ metod — pfi nedostatku materidlu:

— Vyuziti alternativniho representativniho zdroje materialu —
napft. vychozi material od jinych darct (kadaverdzni darce,
material od pacientl z jiné 1éCby ...)

* Etické hledisko, informovany souhlas

— Vyuziti homolognich zvifecich modelt

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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-

=, \lyvoj vyrobniho procesu: popis zmén provedenych
ve vyrobe (zména vyrobniho mista, vyrobniho
postupu, zpusobu kontroly, vychozich materiala)

— idealné ve formatu tabulky :

Vyrobni Vyrobni Vyrobni | Vyrobni ZdUvodnéni | Vyrobené
misto LL misto LP krok 1 krok 3 Sarze
1

2

— u kazdé zmeény je nutné posoudit jeji mozny vliv na kvalitu
a bezpecnost pripravku

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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=, VVyvoj vyrobniho procesu: dolozeni komparability mezi
materialy vyrobenymi pred a po zasadni zméne

— Postup posouzeni zmény:
* Mohlo by dojit ke zméné kvality Ci bezpecnosti?
e Pokud ano, pak:
— Porovnam dany vyrobni krok a na néj navazujici mezioperacni kontroly.
— Porovnam lécivou latku a konecny pripravek dle specifikaci.
— Provedu porovnani lécivé latky dle charakterizacnich testa.
— Ovérim stabilitu léCivé latky a/nebo konecného pripravku.
— Doplnim pre-klinicka data, je-li treba.
— Naplanuiji provedeni studie k ziskani klinickych dat, je-li treba.
— Vysledky studii uvést v dokumentaci (v kapitole 3.2.5.2.6 nebo
3.2.5.3.1), pripojit diskuzi se zdlivodnénim zvolené strategie.

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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=, Vlyvoj vyrobniho procesu: dolozeni komparability
mezi materialy vyrobenymi pred a po zasadni zméne

- Material nemusi byt
identicky (biosimilar), ale je
tfeba prokazat podobnost
dostacujici pro pokracovani
klinického vyvoje a
aplikovatelnost predchozich
dat.

"1 think they're identical twins. But I'm not sure."”

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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I

3.2.5.3 Characterisation

,3.2.5.3.1 Elucidation of Structure and other
Characteristics

=, 3.2.5.3.2 Impurities

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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%, Stanoveni struktury a charakterizace: popis aktivni latky

na zakladé vysledku vlastnich testu

— Popis lécivé latky (urcity typ bunék X smés bunék urcitych
vlastnosti)

— Vysledky charakterizacnich metod

* |dentita, Cistota, uCinnost, tumorigenicita

— Popis predpokladaného mechanismu ucinku a vysledky

stanoveni ucinnosti pro konkrétni pripravek

* Vyhnout se encyklopedickym shrnutim bez konkrétnich dat

e Vyuzit jen relevantni odbornou literaturu — uvést reference a ¢lanky
prilozit k dokumentaci jako prilohy

— Charakterizace je rozhodujici pri pfipadnych zménach ve vyrobé
—> metody musi byt schopny prokazat komparabilitu I1éCivé latky

VeV 7/

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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I

%, Stanoveni struktury a charakterizace - test u¢innosti: Kvantitativni
stanoveni aktivity pripravku odpovidajici relevantnim biologickym
vlastnostem

— Ocekavany biologicky efekt pripravku s ohledem na vyzadovanou klinickou
odpoved
— In-vitro X In-vivo stanoveni aktivity
« ... dle potreb (validace X charakterizace X propousténi )
e ...dle dostupnosti vhodného zvifeciho modelu
— Méreni zastupnych ukazatel(l (Surrogate markers)

* Pritomnost povrchovych marker(, exprese specifickych gen(, sekrece urcitych
proteinu ...

— prokazani korelace mezi sledovanym parametrem a klinickou odpoveédi

— Kritéria pro rozlisSeni funkéniho a nefunk¢niho pripravku

— Rozhodujici parametr pro kontrolu konzistence vyroby a stability pripravku a
dolozeni komparability

— Pozadovan jiz pro prvni faze KH
e Béhem vyvoje postupné pozmeénovan a plné validovan

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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s, Stanoveni struktury a charakterizace — pre-klinicka
data:

— Pre-klinicka data nejsou standardné soucasti farmaceutické
dokumentace, ale ... Ize je vyuzit pri charakterizaci [éCivé
|latky (test ucinnosti) nebo k informacim o necistotach

e Shrnuti provedenych studii nebo odkaz na predkladanou
pre-klinickou dokumentaci

— k dispozici na vyzadani
* Reference na literarni data
— predlozeno formou pfrilohy k IMPD

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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», Necistoty: informace o sledovani necistot v |écCivé

latce

— Odvozené od lécivé latky
* Uvést prehled potencialnich necistot (nezadouci primeési, mrtvé
bunky apod.) a diskutovat jejich vliv na kvalitu a bezpecnost
pripravku, zdGvodnit, pro¢ nékteré jsou rutinné kontrolovany a jiné

ne

— Pochazejici z procesu
» Uvést prehled potencialnich necistoty (zbytkovd mnozstvi enzymu,
rast. faktoru, antibiotik apod. + mikrobiologickd kontaminace) a
diskutovat jejich vliv na kvalitu a bezpecnost pripravku, zdlvodnit,
proC nékteré jsou rutinné kontrolovany a jiné ne

* Virova bezpecnost resena v jiné ¢asti dokumentace samostatné

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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I

3.2.5.4 Control of Drug Substance

-, 3.2.5.4.1 Specification

=, 3.2.5.4.2 Analytical Procedures

=, 3.2.5.4.3 Validation of Analytical Procedures
=, 3.2.5.4.4 Batch Analyses

=, 3.2.5.4.5 Justification of Specification

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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%, Kontrola Iécivé |atky — Specifikace: = prehled testu
rozhodujicich pro propusteni lécivé latky do dalsi faze
vyroby s uvedenim akceptacnich kritérii a pouzitych metod

— ldentita, Cistota, necistoty, ucinnost, mikrobiolog. Cistota,
mnozstvi ...

— Lze pridat i testy valida¢ni (provadéné jen v urcitych intervalech)

— Lze pouzit i testy pro informaci (bez nastavenych akceptacnich
kritérii)

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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%, Analvytické metody a jejich validace:

— Uveést princip analytické metody, neni treba podrobny popis
nastavenych parametrd analyzy nebo SOP, pouze to podstatné
(napf. zpUsob detekce, prehled pouzitych protilatek ...)

— Uvést vysledky validace/kvalifikace jednotlivych metod
(pfesnost, spravnost, limit detekce...)

— Zajistit soulad s Evropskym Iékopisem - napr. clanky:

2.6.7 ..
2.6.14 ...
2.7.24 ...
2.7.28 ...

2.7.29 ...
5.1.6 ..

Mykoplazmata

Bakterialni endotoxiny

Pritokova cytometrie

Stanoveni bunék tvoricich kolonie u lidskych krvetvornych
progenitorovych bunék

Stanoveni poctu jadernych bunék a Zivotaschopnosti
Alternativni metody kontroly mikrobiologické jakosti

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013
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>, Analyza Sarzi: vysledky vsech vyrobenych sSarzi

— Pri vysokém poctu vyrobenych sarzi uvést vysledky analyzy
pro nékolik (cca 10 — 20) poslednich pfipravkl a predchozi
vysledky shrnout v tabulce uvadéjici primérnou hodnotu a
rozmezi (nameérené minimum a maximum) pro jednotlivé
hodnoty

— Odlisit sarze dle jednotlivych fazi vyvoje (v souladu s
informacemi v kapitole k vyvoji vyrobniho procesu)
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=+, ZdUvodnéni specifikaci: zdUvodnéni vybranych
testovanych parametrud sledovanych ve specifikacich
a nastavenych limitu
— Limity urcit na zakladé:

* Bezpeclnosti

* Doporucenych hodnot
* Vysledku validace metod
* Dosavadnich vysledkl analyzy sarzi
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I

3.2.5.5 Reference Standards or Materials
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s, Referencni standardy a materialy: prehled pouzitych
referenCnich standardu pro IéCivou latku (napf. jedna
konkrétni vlastni Sarze, vzory pro nektera stanoveni) i
pro dalsi materialy pouzivané behem vyroby
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3.2.5.6 Container Closure System

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013



’ ® : SU KL POZADAVKY NA FARMACEUTICKOU DOKUMENTACI/ Obsah jednotlivych kapitol dokumentace 40

-, Obalovy material: popis primarniho a sekundarniho
obalu, potvrdit soulad s Iékopisem nebo 93/42/EEC
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I

3.2.5.7 Stability

=, 3.2.5.7.1 Stability Summary and Conclusions

=, 3.2.5.7.2 Post-approval Stability Protocol and
Stability Commitment

=, 3.2.5.7.3 Stability Data

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 1.10.2013



’ ® : SU KL POZADAVKY NA FARMACEUTICKOU DOKUMENTACI/ Obsah jednotlivych kapitol dokumentace 42

%, Shrnuti stability a zavér: Slovni shrnuti vysledku
provedenych stabilitnich studii a jasné nastaveni
podminek skladovani

— Teplota skladovani

— Maximalni doba skladovani
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*, Stabilitni protokol a zavazek: pro potreby KH pouze
v pripade, ze vyrobce planuje samostatné
prodluzovani doby pouzitelnosti
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s, Stabilitni data: prehled vSech vysledku stabilitnich
studii shrnutych ve formé tabulek

— Musi byt jasné vyznacena Cisla Sarzi, tyto Sarze by mely byt
zahrnuty v prehledu analyzy sarzi v kapitole 3.2.5.4.4

— Pro kvantitativni parametry uvadéet konkrétni hodnoty

— Specifikace jako pri propousténi materialu kromé necistot
z vyrobniho procesu

— Doporucované mnozstvi dat viz nize u informaci
ke koneCnému pripravku
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3.2.P.1 Description and Composition of the Drug
Product
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=, Popis a slozeni konecného pripravku: popis pripravku
slovné i tabulkovy prehled

Mnoistvi Kvalita/standard funkce
(jednotky)

Léciva latka Viz 3.2.5 Aktivni latka
Pomocna latka 1 Ph. Eur.

Pomocna latka 2 Registrovany LP

Pomocna latka 3 Vlastni data

- je-li pripravek pred podanim upravovan (rfedeéni,
Uprava velikosti ...) je tfeba to uvést
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3.2.P.2 Pharmaceutical Development

=, 3.2.P.2.1 Components of the Drug Product

=, 3.2.P.2.1.1 Drug Substance

=, 3.2.P.2.1.2 Excipients

=, 3.2.P.2.2 Drug Product

=, 3.2.P.2.2.1 Formulation Development

=, 3.2.P.2.2.2 Overages

=, 3.2.P.2.2.3 Physicochemical and Biological Properties
=, 3.2.P.2.3 Manufacturing Process Development
=, 3.2.P.2.4 Container Closure System

=, 3.2.P.2.5 Microbiological Attributes

=, 3.2.P.2.6 Compatibility
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s, Farmaceuticky vyvoj: popis vyvoje slozeni pripravku,
lékové formy a vyrobniho postupu a vybéru
konecného obalu

— Casto velmi struéna &ast dokumentace, nékteré kapitoly
nerelevantni, pro LPMT zadna vyznamna specifika

— Rozhodujici informace v pripadé, ze doslo ke zménam ve
vyrobnim postupu ¢i zméné slozeni nebo obalového
materialu behem klinického vyvoje

* viz také Cast 3.2.5.2.6 Manufacturing Process Development

— Dolozeni kompatibility s aplikacnim zarizenim, s infuznim

roztokem ve vaku apod., tzn. urceni ,,in-use stability”
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I

3.2.P.3 Manufacture

=, 3.2.P.3.1 Manufacturer(s)
,3.2.P.3.2 Batch Formula

=, 3.2.P.3.3 Description of Manufacturing Process and
Process Controls

=, 3.2.P.3.4 Controls of Critical Steps and Intermediates
%, 3.2.P.3.5 Process Validation and/or Evaluation
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», Vlyroba a kontrola procesu: pozadavky obdobné jako
u lécive latky
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*», Validace procesu: pozadavky obdobné jako u IéCivé
latky

— Priklad: Doba pouzitelnosti pripravku je velmi kratka a neni
mozneé testovat vsechny parametry nutné pro propousténi
az ve fazi konecného pripravku - nékteré testy je mozné
provést na lécivé latce a/nebo meziproduktech

* Validaci musi byt vhodnost této strategie ovérena — sledované
vlastnosti nemohou byt pri dalSim zpracovani ovlivnény, nebo je
jejich zména konzistentni a vysledek z pfedchozi faze dostatecné
vypovidajici

* Parametry je vhodné sledovat i na urovni pripravku, ale uz slouzi
pouze pro informaci
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I

3.2.P.4 Control of Excipients

=, 3.2.P.4.1 Specifications

=, 3.2.P.4.2 Analytical Procedures

»,3.2.P.4.3 Validation of Analytical Procedures
=, 3.2.P.4.4 Justification of Specifications

=, 3.2.P.4.5 Excipients of Human or Animal Origin
=, 3.2.P.4.6 Novel Excipients
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=, Kontrola pomocnych latek:

— Aplikovatelné pro excipienty, které nejsou uvedeny v
Evropském lékopise ani se nejedna o registrované lécCivo

— Oproti ostatnim LP zde pro LPMT nejsou zadna specifika
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I

3.2.P.5 Control of Drug Product

=, 3.2.P.5.1 Specification(s)

=, 3.2.P.5.2 Analytical Procedures

»,3.2.P.5.3 Validation of Analytical Procedures
=, 3.2.P.5.4 Batch Analyses

=, 3.2.P.5.5 Characterisation of Impurities

=, 3.2.P.5.6 Justification of Specification(s)
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s, Kontrola konecného pripravku: pozadavky obdobné
jako u lécivé latky

— Jsou-li zarazeny testy jejichz vysledky jsou dostupné az
po propusteni, je nutné:
» ZdUvodnit/strategii , validovat postup

 Stanovit postup pro pripad nevyhovujiciho vysledku (upozornéni
oSetrujiciho Iékare apod.)
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I

3.2.P.6 Reference Standards or Materials
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e, SUKL

s, Referencni standardy a materialy: pozadavky
obdobné jako u lécivé latky
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3.2.P.7 Container Closure System
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=, Obalovy material: popis primarniho a sekundarniho
obalu

— Lze doplnit fotografii Ci technickym nakresem

— Informace o aplikatoru, je-li soucasti baleni u konecného
pripravku (soulad se smérnici 93/42/EEC nebo samostatna
dokumentace)
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I

3.2.P.8 Stability

=, 3.2.P.8.1 Stability Summary and Conclusion

=, 3.2.P.8.2 Post-approval Stability Protocol and Stability
Commitment

-, 3.2.P.8.3 Stability Data
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, Shrnuti stability a zavér: Slovni shrnuti vysledku
provedenych stabilitnich studii a jasné nastaveni
podminek skladovani a zachazeni s pripravkem

— Teplota skladovani
— Maximalni doba skladovani
— Zpusob a podminky rozmrazeni

— Popis dalsSich uprav (fedéni, prevedeni do aplikatoru ...) a
urceni ,in-use stability”
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*, Stabilitni protokol a zavazek: pro potreby KH pouze
v pripade, ze vyrobce planuje samostatné
prodluzovani doby pouzitelnosti

— Podminky pro samostatné prodluzovani dle pokynu
,EMEA/CHMP/BWP/534898/08"
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s, Stabilitni data: prehled vSech vysledku stabilitnich
studii shrnutych ve formé tabulek

— Musi byt jasné vyznacena Cisla Sarzi, tyto Sarze by mély byt
zahrnuty v prehledu analyzy sarzi v kapitole 3.2.P.5.4

— Pro kvantitativni parametry uvadéet konkrétni hodnoty
— Specifikace jako pri propousténi materialu kromé necistot

z vyrobniho procesu
y p /’Haw ARE SALES
GOING?

- ——
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7, Stabilitni data — pozadované mnozstvi dat:

— Stabilitni studie by méla byt provedena za podminek skladovani
i za stresovych podminek (nejcastéji vyssi teplota, mechanicky
stres — trepani ... )

— Studie provedena minimalné na dvou reprezentativnich
Sarzich/ptipravcich

— Urceni doby pouzitelnosti dle dostupnych dat, prodlouzeni
nad dobu prokazanou dostupnymi vysledky jen pokud:

* Bude stabilitni studie pokracovat tak, aby dobu pouzitelnosti plné
pokryla

* Jsou k dispozici podplirnd data (z predchozich typu vyroby, stresova
stabilitni studie)

e Prodlouzeni nikdy neprekracuje 12 mésict nebo celkova doba
neprekroci dvojnasobek dolozené stability — toto je idealni stav,
pro LPMT v KH témér nedosazitelny
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I

3.2.A APPENDICES

=, 3.2.A.1 Facilities and Equipment
=, 3.2.A.2 Adventitious Agents Safety Evaluation
=, 3.2.A.3 Excipients
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I

», Vlybaveni a zarizeni: nemusi byt v ramci KH
predkladano
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=, Posouzeni bezpecnosti cizorodych agens: zhodnoceni
vyrobniho procesu a pripravku z pohledu
mikrobiologické a virové bezpecnosti

— Jednotlivé vstupni materialy

* Predlozit certifikaty analyzy, certifikaty shody, prohlaseni
dodavatele materialu apod.

— Kontrola vychoziho materialu
* Informace o sérologickém testovani darcu

— Testovani buneécnych bank

* Pravidelné testovani
— dle pokynl EMA, pozadavku |ékopisu a vlastni analyzy rizik

— Asepticnost procesu
e Testovani meziproduktl a médii
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o, SUKL

V &

Kombinované |écivé pripravky

>, Informace o zdravotnickém prostfedku samotném
(soulad s 93/42/EEC) a vzdjemném pUlsobeni
bunécné a nebunécné slozky pripravku.
— 2.1.5.2.3 Control of materials
— 2.1.5.3.1 Elucidation of structure and other characteristics

e Charakterizace s ohledem na pozadovanou funkci v pfipravku

— 2.1.P.2 Pharamceutical development
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o, SUKL

Rozdilné pozadavky dle faze vyvoje

=, Ma posuzovatel komentovat strategii vyvoje?

— Ne! Rozhodujici je bezpecnost hodnocenych subjektl. Je-li dostacujici pro osobu v
|. fazi KH, neni dlivod pro¢ by neméla stacit pro osobu ve fazi lll.

— Ano! S postupujicim vyvojem roste pocet subjektli a méni se typ sledované
populace. Je tu riziko, Ze kvuli nedostacujici kvalité bude dané klinické hodnoceni
pro registraci nepouzitelné (napf. problém s prokazanim komparability).

= Klasické priklady:
— Process-related impurities
* teoreticky vypocet x analytické stanoveni
— Charakterizace lécCivé latky
* dukladnéjsi znalost, vice vlastnich dat, identifikace necistot
— Test ucinnosti
* pozadovan ale jiz od prvni faze
— Validace procesu
* v souvislosti s konzistenci vyroby
— Akceptacni kritéria ve specifikacich
* sohledem na drive ziskana data
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Zmeny k farmaceutické dokumentaci

%= Vyznamné (Substantial) — vyZaduji schvaleni SUKL pFed jejich zavedenim do vyroby
(formou doplnku ke KH)
— Pridani vyrobniho kroku
— Skladovani meziproduktu
— Zména pouZitého materialu (napf. slozka kultiva¢niho média)
— Zména podminek vyroby (napf. prodlouzeni doby kultivace)
— Nové vyrobni misto Ci rozSireni Cinnosti
— Zmény ve specifikacich —zmény v metodach &i rozsiteni limitu
— Zména doby pouzitelnosti nebo podminek skladovani

% Nevyznamné (Non-substantial) — zahrnuji se do dokumentace k jinym doplikim
— Prodlouzeni doby pouzitelnosti, je-li dle schvaleného protokolu
— Zména dodavatele materialu stejné kvality
— Zména limitd u nekritickych mezioperacnich kontrol
— Pfiddani testu nebo zuZeni limitu ve specifikacich (neni-li to reakce na problém ve vyrobé)
— Optimalizace analytické metody
— Vyfazeni vyrobniho mista/laboratore
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