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f NOVE POKYNY TYKAJICi SE KVALITY LECIVYCH PRIPRAVKU / Necistoty
o, SUKL

NECISTOTY

"~ ICH guideline Q3D on elemental impurities,
EMA/CHMP/ICH/353369/2013, 12/2014
% Platnost pro nové zadosti o registraci od 6/2016, pro dfive registrované

ptipravky od 12/2017
http://www.ich.org/fileadmin/Public Web Site/ICH Products/Guidelines/Quality/Q3D/Q3D Ste

Manufacturing Drug
equipment * Substance
Water ** Container | Excipients |
Closure
System
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Elemental
impurities
in drug
Product

*Risk reduced through process
understanding, equipment selection &
qualification and GMP

**Risk reduced by complying with

compendial standards for water
quality

9.6.2016


http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3D/Q3D_Step_4.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3D/Q3D_Step_4.pdf
http://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q3D/Q3D_Step_4.pdf

S SL’JKL ICH Q3D / Uvod

Uvod

, Predstaveni pokynu ICH Q3D

> Implementace pokynu v EU
— Souhrn hodnoceni rizik
— Zivotni cyklus pfipravku

~ICH Q3D a Ph. Eur., CEP, ASMF
>, Shrnuti

», Dulezité odkazy
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Cile pokynu

%, Celosvétova snaha o omezeni elementarnich necistot v
|éCivych pripravcich

» Harmonizované limity pro elementarni necistoty zaloZzené na
bezpecnosti, které jsou z toxikologického hlediska nejkritictejsi
— Vybér prvka ke kontrole
— Metodologie stanoveni bezpecnostnich limitu
— Povolend denni expozice (PDE) pro konkrétni prvky

% Vhodny pfistup kontroly prvka/elementarnich necistot v
|éCivych pripravcich a slozkach zalozeny na posouzeni rizik
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Rozdily mezi pokyny

ICH Q3D

%, Vsechny mozné zdroje
elementarnich necistot

Kontaminace léCivych
pripravku

PDE pro 24 prvkU
Klasifikace zalozena na

bezpecnosti a poznatcich z
praxe

Hodnoceni rizik podle ICH Q8-
11

Q

QNG

Q
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EU pokyn

=, Katalyzatory a reakcni
Cinidla

=, Kontaminace léCivych latek

", PDE pro 15 prvkd

%, Klasifikace zalozena pouze
na bezpecnosti

"~ Hodnoceni rizik neni ani

Zzminovano ani vyzadovano

9.6.2016
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Rozdily mezi pokyny

T
Limits : ___Orsl ., _Parentersl _ . Inhalationsl_
e (mw‘:‘“m v USP <232> ‘ufz:“ KHQ30 |use<232> nndat:n icHa30 | use <232> ‘u::::" ICH Q30
o Element POE Step 4 POE PODE Step 4 PDE POE Step 4 PDE
o | efoay] | o Tre | esdav] | wesaavt | T | Weloavl | twereav) | o Tre s | Ine/day)
Classification _lpg/day] day] [ug/day]
Platinum 100 100 100 10 10 10 15 0.07 1
Class 1A Palladium 100 100 100 10 10 10 15 - 1
Iridium 100 100 100 10 10 10 15 - 1
Ruthenium 100 100 100 10 10 10 15 - 1
Class 18 Rhodium 100 100 100 10 10 10 15 - 1
Osmium 100 100 100 10 10 10 15 - 1
Molybdenum 100 250 3000 10 25 1500 10 - 10
Nickel 500 250 200 25 20 15 01 5
Class 1C Chromium * 250 11000 * 25 1100 25 0.01 3
Vanadium 100 250 100 10 25 10 30 - 1
Class 3 Copper 1000 2500 3000 100 250 300 100 - 30
Class 2 Manganese - 2500 - - 250 - - - -
lron - 13000 - 1300 - - - -
Class 2 Zinc - 13000 - - 1300 - - - -
Lead s - % s - 5 s = s
[Cdmom |25 - s 2s ] [ - e
| Arsenic* VR - 15 15 - 15 15 - s
[Wercurys |15 : T [ : 3 is : FEm
Gold - - 100 - - 100 - - 1
Thallium - - 8 - - 8 - - 8
Cobalt - - 50 - L - - 3
Selenium - - 150 - - 80 - - 130
Silver - - 150 - - 10 - - 7
Class 3 Antimony - - 1200 - - 50 - - 20
Class 3 Barium - - 1400 - - 700 - - 300
Class 3 Tin - - 6000 - - 600 - - 60
Class 3 Lithium . - 550 - - 250 - - 25
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Které pripravky pokyn zahrnuje

>, Nové |écivé pripravky obsahujici nové i znamé lécivé
latky (viz def. ICH Q6A a Q6B)

>, Proteiny a polypeptidy rekombinantniho nebo
nerekombinantniho plvodu

, Proteinové a polypeptidové derivaty a konjugaty

, Syntetické polypeptidy, polynukleotidy a
polysacharidy
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Které pripravky pokyn nezahrnuje

Rostlinné pripravky

Radiofarmaka

Vakciny, bunécné metabolity, DNA pripravky

Alergenni extrakty, bunky, plnou krev

Bunécné krevni komponenty nebo krevni derivaty

Plasmu a plasmové derivaty

Dialyzacni roztoky, které nejsou urceny pro systémovy obéh
Prvky, které jsou zamérneé pridavany pro zvyseni terapeutického
ucinku

Genovou terapii, bunécnou terapii a tkanové inzenyrstvi

QNONONONONONQNQ

Q
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ICH Q3D / Predstaveni pokynu ICH Q3D

10

Kategorie elementarnich necistot podle Q3D

Class Toxicity In risk
assessment

High toxicity by all RoA

2A

Generally route-
28 dependent toxicity
3 Less toxic by oral

route

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV

Possible from
different sources

Possible from
different sources

Less likely unless
intentionally added

As, Cd, Hg, Pb

Co, Ni, V

Ag, Au, Ir, Os,

Pd, Pt, Rh, Ru,

Se, Tl

Ba, Cr, Cu, Li,
Mo, Sb, Sn

Yes

Only if
intentionally
added

Oral —only if
intentionally
added
Parenteral — yes
Inhalation — yes

9.6.2016
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PDE limity ,,zlaté referencni standardy”

Element Class2 Oral PDE Parenteral PDE Inhalation PDE
pg/day
Cd 1 5 2 2
Pb 1 5 5 5
As 1 15 15 2
Hg 1 30 3 1
Co 2A 50 5 3
W 2A 100 10 1
Mi 2A 200 20 5
Tl 2B 8 8 8
AL 2B 100 100 1
Pd 2B 100 10 1
Ir 2B 100 10 1
Os 2B 100 10 1
Rh 2B 100 10 1
Ru 2B 100 10 1
Se 2B 150 80 130
Ag 2B 150 10 7
Pt 2B 100 10 1
Li 3 550 250 25
Sh 3 1200 90 20
Ba 3 1400 700 300
Mo 3 3000 1500 10
Cu 3 3000 300 30
Sn 3 &000 600 60
Cr 3 11000 1100 3
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¢ ® : SL,J KL ICH Q3D / Implementace pokynu v EU

IMPLEMENTACE POKYNU V EU

, Nové zadosti o registraci lIécivych pripravks
— novée |écCiveé pripravky s novou lécCivou latkou
— pripravky s jiz existujici |éCivou latkou
— Cerven 2016

, Drive registrované lécivé pripravky
— inové MRP/DCP z4dosti véetné repeat use (RUP)
— prosinec 2017 (tj. 36 mésicu od zverejnéni)
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Nové zadosti o registraci léCivych pripravkl v
souladu s pokynem ICH Q3D

%, To znamena
— Dodrzeni PDE limitu

— Dolozeni hodnoceni rizik (Risk Assessment) a vhodného zpusobu
kontroly

% V misté vyroby
— Uchovani veskeré dokumentace k hodnoceni rizik pro kontrolu SVP

% V registracni dokumentaci

— Shrnuti hodnoceni rizik a veskerych opatreni prijatych pro dodrzeni
shody s pozadavky Q3D

— Celkova strategie kontroly elementarnich necistot
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Pripravky drive registrované a jejich soulad s
ICH Q3D

=, Hodnoceni rizik a jejich zdokumentovani do prosince
2017

%, V pripadeé shody s pozadavky Q3D (30% z PDE), tzn. zadné
dalsi kontroly, zména materialu, vyrobniho procesu -
neni nutna zmena v registraci

", V opacném pripadé nutna zména v registraci

— Kategorizace podle pokynu EK ke zménam registrace a
klasifikace zmén od 4.8.2013

— Souhrn hodnoceni rizik prilohou dokumentace ke zméneé
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15

Souhrn hodnoceni rizik

», Co by meél obsahovat?
— ,vypravéet pribéh“ — co bylo udélano a jaké jsou zavery
— Pouze zpracovana data
— Zduvodnéni strategie kontroly
— Poukazat na primeérenost a uplnost hodnoceni rizik
>, Kde v dokumentaci?
— Modul 3-3.2.P.5.6 nebo...
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Hodnoceni rizik a zivotni cyklus pripravku

% ICH Q10: znalosti o pripravku ziskané v pribéhu jeho Zivotniho
cyklu vedou k neustalému zlepSovani
» Hodnoceni rizik se prehodnocuje na zakladé provedenych
Zmen, napr.:
— Syntéza lécivé latky
— Dodavatel |éCivé latky nebo pomocnych latek
— Suroviny
— Vyroba
— Vybaveni
» V pripadé nesplnéni podminek ICH Q3D podat zménu v
registraci
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ICH Q3D a Ph. Eur., CEP, ASMF

Ph. Eur.

%, C¢lanek 5.20 (Rezidua kovovych katalyzatord nebo reakcnich kovovych
Cinidel) plvodni EMA pokyn pro kovové katalyzatory bude nahrazen
principy pokynu ICH Q3D

%, ¢lanek 2.4.20 (Stanoveni rezidui kovovych katalyzatoru nebo reakcnich
kovovych Cinidel)

%, farmaceutické pripravky (2619)

%, latky pro farmaceutické pouziti (2034)

%, jednotlivé monografie - odstranéni testu na tézké kovy (2.4.8)

Q

Predpokladana publikace: Ph. Eur. Suppl. 9.3
CEP, ASMF
=, Hodnoceni rizik neni obecné pozadovano, ale vitano!
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Shrnuti

"~ Nové zadosti — 6/2016

%, Drive registrované pripravky — 12/2017

=, Kompletni hodnoceni rizik — v misté vyroby

=, Souhrn hodnoceni rizik — v registracni dokumentaci

=, Konkrétni klasifikace zmén pro predlozeni hodnoceni rizik
neni stanovena

=, Umisténi v dokumentaci — modul 3
%, Zivotni cyklus pfipravku — pfehodnoceni hodnoceni rizik

© 2012 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 9.6.2016



S S(J KL ' a30/odkay 19

Odkazy

", ICH Q3D Guideline for elemental impurities

http://www.ich.org/fileadmin/Public Web Site/ICH Products/Guideli
nes/Quality/Q3D/Q3D Step 4.pdf

=, Pokyn, audio nahravky, implementace a vyukové materialy

http://www.ich.org/products/guidelines/quality/article/quality-
guidelines.html

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/gen
eral/general content 000734.jsp&mid=WC0b01ac0580028e8c
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Dékujeme za pozornost

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz

© 2012 STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV 9.6.2016



