Q

Stdtni ustav pro kontrolu Ié¢iv

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semindi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[2]
Transfer farmaceutické
technologie
7, SUKL Sermind SUKLpro Wronee s oV iulon 1o

© 2009 Statni Gstav pro
kontroly 1Giv.

[3]

Vymezeni pojmu

%, Za transfer farmaceutické technologie Ize
povazovat planovany a dokumentovany
prenos znalosti/procesu/zafizeni ziskanych
a pouzivanych v pribéhu farmaceutického
vyvoje nebo rutinnich &innosti z
odesilajiciho mista (sending unit) do mista
pfijmu (receiving unit) s cilem prokdzat
schopnost mista prijmu Fidit kritické kroky
procesu a zafizeni tak, aby byly spinény
viechny specifikace produktu, ktery je
predmétem registraéniho fizeni.

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv




Vymezeni pojmu

%, Transferu FT neni vénovan samostatny
pokyn ze strany regulaénich autorit EU

=, Nejblize je DopInék 15 k EU SVP, ktery
popisuje principy kvalifikaci a validaci,
hlavnich ndstroju fransferu

Q)]

Transfery zminuje dokument ICH Q 10
Pharmaceutical Quality System (znalosti
ziskané z fransfery tvoii jeden ze zdroju
fizeni jakosti produkti)

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semindi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[s]

Vymezeni pojmu

%, Transfery jsou realizovdny ve tiech Urovnich:
Pro IéCivou latku, pro Iékovou formu a pro
analytickou metodu

Tento prispévek se zabyvd transferem
lékové formy.

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[e]

Duvody pro transfer FT

Q)]

Rozsifeni vyrobni kapacity v rdmci
korporace

Q)

Fize vyrobcu l.p.

Q)

Pfechod produktu z faze pilot-scale do faze
production-scale

Q)]

Zamér drzitele rozhodnuti o registraci zménit
vyrobni fetézec l.p.

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv




Jisténi jakosti
%, Kaidy transfer sou€asné testuje U&innost

systému jisténi jakosti, jak odesilajiciho
mista, tak pfijimajiciho mista

Q)

Otdazka piipravenosti piijimajiciho mista z
hlediska SVP

Zmény dokumentace

Q)]

Q)]

Nové piijimani pracovnici

Q)]

Posouzeni rizik, systém kontrolnich bodu

— o ) P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semindi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[e]

Obecné

% Uspé&snost transferu zavisi na efektivni
komunikaci élent tymu odpovédného za
transfer

% Clenové tymu maji mit piedem uréené
odpovédnosti

%, Plan transferu ma zohlednit stupen vyvoje
produktu/znalosti o produktu

— o ) P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[91]

Obecné

%, Pokud jesté neni ukonéena uréitd vyvojova
faze v Zivotnim cyklu produktu, nemél by se
transfer provadét

=, Transfery nékterych farmaceutickych
produktt vyzaduiji prijeti dalsich
specifickych kritérii (napf. vakciny, krevni
derivaty, sterilni 1é&ivé latky)

%, Odesilajicim mistem a piijimajicim mistem
ma byt spoleéné vypracovan kontrolni list
transferu

5 SUKL Semindi SOKL pro v:v(;sl;’:: ikéx;xﬂ'.“o‘é"l“:

2009 Stétni stav pro
kontroly IGiv.




[10]

Statisticky pristup

%, Data ziskdvand v prijimacim misté maji byt
posuzovéna vhodné zvolenou statistickou
metodou

=, Uréeni zdroju varialibity dat v piijimacim
misté

%, Pfedstavuji data z odesilajiciho mista a data
ziskand v piijimacim misté vybéry z téhoz
zdkladniho souboru ?

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semindi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[n]

Statisticky pristup

%, Testovani zpusobilosti vyrobniho procesu
%, USL, LSL

e, Statisticka veli¢ina CPK>0: stfedni hodnota
sledovaného parametru lezi v mezich
danych hornim a spodnim limitem
sledovaného parametru specifikace
produktu

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[12]

Plan fransferu

Q)]

Zakladni dokument zavazny pro odesilajici
misto a pfijimaci misto

Q)

Jednoznaéné definované odpovédnosti
élent tymu, které jsou jim srozumitelné

Q)

Kazdy typ technologie vyziaduje pii
pldnovani transferu samostatny pfistup
(napf¥. autokldvy x adjustaéni linka)

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv




[13]

Plan fransferu

%, Plan musi poé&itat s moZnymi odchylkami a
zménami v prubéhu transferu

‘s Plan fesi rovnéz zpuUsob zdznamu dat
(formuldre) - zpUsob/rozsah zdznamu
souvisi se stupném vyvoje produktu (transfer
rutinné vyrdbéného produktu z jednoho
vyrobniho mista do druhého x transfer
nového produktu z mista jeho vyvoje do
mista vyroby)

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semindi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[14]
Plan transferu
%, Uréeni kritickych bodu transferu
s, Stanoveni kritérii piijatelnosti
‘s, Stanoveni prubé&znych konirol probéhu
transferu
% Uloha QA
%, Vypracovdni zavéreéni zpravy
%, Z&dost o povoleni vyrobni &innosti
S SUKL Semind SOKL pro v:vasl;’:: ikéx;xﬂ'.“o‘&'ﬁ“:

© 2009 Statni Gstav pro
kontroly 1Giv.

[1s]

Faktory ovliviujici transfer

Q)]

Ndklady

Q)

Kapacitni moznosti

Q)

Technické dispozice

Q]

Kvalifikace pracovniky

Q)]

Casové hledisko

Q)]

PoZadavky regulaéni autority

Q)]

PoZadavky dalSich autorit (bezpeé&nost
prdace, ochrana Zivotniho prostredi)
S SUKL Semindi SUKL pro v:v(gs::: ikéx;xﬂ'.“o‘é"l“:

2009 Stétni stav pro
kontroly IGiv.




[16]

Transfer nového produktu

%, Plan fransferu vychazi z dokumentace
vyvoje produktu, kterd md zejména
obsahovat:

Vysledky a zdivodnéni formulace produkiu
Kritické vyrobni parametry produktu
Prehled pilotnich a klinickych $arzi

Kritické parametry kvality produktu

ZdUvodnéni specifikaci produktu

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semindi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[17]

Transfer rutinné vyrabéného produktu

%, Plan fransferu ma obsahovat zejména:
Kritické vyrobni parametry produktu
Ipravu o dosavadnim vyvoji produktu
ZdUvodnéni pouzitého vyrobniho postupu
Dokumentaci roéniho hodnoceni produktu

(frendy, zmény, odchylky, pfepracovdni)

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[1e]

Transfer rutinné vyrabéného produktu

Prehled viech vyrobenych Sarzi
(identifikace, velikost, uéel, vysledky)
Kritické parametry kvality produktu

ZdUvodnéni specifikaci produktu

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv




[1]

Analytika

%, Transfer analytiky je ffeba fesit prednostné,
vzhledem k tomu, Ze analytika vytvdii data,
na zdkladé kterych je posuzovdna
Uspésnost transferu

=, Tato data jsou porovndvdna s piedem
zvolenymi kritérii (limitami) stanovenymi v
pléanu transferu

%, Spravna detekce a kvantifikace limitu je
moznd na zdkladé validovanych metod a
prisluiné vyskolenych pracovnikd

5 SUKL Semindi SOKL pro v:vosl;’:: ?Zi&xﬂ'&?&"ﬁi

© 2009 Statni Gstav pro
kontroly 1Giv.

[20]

Udaje o stabilité produktu

%, Riziko ovlivnéni stability transferem je
uvadéno u ndsledujicich Iékovych forem:

Tablety s fizenym uvolfiovdnim
Sterilni lyofilizaty

Inhalaé&ni pfipravky
Transdermdini systémy

Liposomaini systémy

— o ) P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[21]

Referenéni sarze

% Sarie, ke kterym se vztahuiji viastnosti Sarzi
vyrobenych v piijimajicim misté

2, Jde o sarze pochdzejici z mista vyvoje
produktu
(novy produkt)

%, Jde o 3arZe z vysilajiciho mista vyroby

(rutinné vyrdbény produkt)

— o ) P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv




[22]

Vstupni suroviny - Ié¢iva latka

Q)]

Tym posuzuje, zda existujici Udaje o IéCivé
latce (LL) jsou dostadujici

Q)

Vyrobce (véetné smluvnich)

Q)

Flow chart syntézy (identifikace kritickych
kroku, konirolnim bodu)

Q)]

Morfologie (polymorfismus)

Q)]

Rozpustnost (profil)

Q)

Rozdélovaci koeficient

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semindi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[2]

Vstupni suroviny - Ié¢iva latka

Q)]

Velikost &éstic a jejich distribuce

Q)

Fyzikalni vliastnosti bulku LL

Q)

Obsah vody, hygroskopie

Q]

Mikrobiologické zatizeni

Q)]

Specifikace, doba pouizitelnosti, retestace
Stabilita

Necistoty, degradanty, residua rozp.

Q)]

Q)]

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[24]

Vstupni suroviny — pomocné latky

%, Tym posuzuje, zda jsou definovany viechny
vlastnosti pomocné latky (PL), které mohou
mit vliv na produkt a jeho vyrobni postup

s, Zvl&stni pozornost ma byt vénovdana
nelékopisnym PL a nové pouzitym PL

%, CMC informace (chemistry, manufacturing,
control) pro tyto PL jako pro LL

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv




[2s]

Vstupni suroviny — pomocné latky

Q)]

PL pro vyrobu parenterdlinich L.p -
pozadavky specifické pro Iékovou formu

Q)

pH, iontova sila, hustota

Q)

Viskozita, osmotické vlastnosti

9

>, Mikrobiologickd zatéz

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semindi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[2]

Skoleni pracovniky

Q)]

Dovednosti pracovniku nelze transferovat

Q)

Uspésny fransfer predpoklddd, e vznikne
dostateény prostor pro ndcvik praktickych
dovednosti operatoru

Q]

Ovérovani U&innosti $koleni, zaznamy

Q)]

Ndcvik &innosti v meznich situacich, napf.
vypad el. energie

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[27]

Dokumentace

Q)]

Soubor fizenych dokumentu

Q)

Ndvrhy dokumentace (odesilajici misto)

Q)

Formuldie pro zaznamy

Q)

Vysledky validaci a schvalovani findlnich
verzi dokumento

Q)]

Zaznamy odchylek

Q)]

Uchovavéni zdznamu

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv




[28]

Vyrobni prostory

% Koncept prostor odpovidajici pozadavkim
SVP pro danou Iékovou formu

s, ZondlIni ¢lenéni (tiidy cistoty) a sektorové
&lenéni (napf. prostorové oddéleni produktu
pred sterilizaci a po sterilizaci)

Q)]

Vyhodnoceni rizika kontaminace kritickych
médii: ¢i§téna voda, WFI, &istd pdra, tlakovy
vzduch, technické plyny, dezinfekéni
prostiedky vnasené do cistych prostor

- P. StrGnsky, F. Chuchma
%, SUKL

Semind¥ SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni istav pro
kontroly léciy.

[2]

Vyrobni prostory

%, Vytvoreni programu kontroly mikrobidlni
kontaminace zalozeném na varovnych a
akénich limitech

‘s, Vytvofeni vhodnych vzorkovacich planu (a

jejich pfipadnd Gprava na zdkladé vysledku
monitoringu)

% 0&ast kli¢ovych pracovniki: QA,P,QC,QP

— o ) P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[30]

Vyrobni zafizeni

Q)]

Kvalifikace navrhu

Q)

U&ast dodavatell ve validacich vyrobnich
zarfizenich

Q)

Metrologie

Q)]

Instalaéni a operaéni kvalifikace

Q)]

Procesni kvalifikace

— o ) P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

10



[a1]

Vyrobni zafizeni

Q)]

Validace sterilizaéniho cyklu

e, Validace sterilni filtrace
=, Simulace aseptického pInéni
% Cistici postupy (nové zpracovdvand LL ?)
%, Systém odbéru vzorku pro IPC
S SUKL Semindi SOKL pro v:vasl;’:: ikiisixbcﬂ'.‘f&"?:

© 2009 Statni Gstav pro
kontroly 1Giv.

[32]

Validace poéita¢ovych systému

%, Dostateénd kompetentnost pracovniku
odpovédnych za vybudovani systému

Q)

Kvalifikace operdtort a pracovnikt QC

Q)

U&ast dodavateld v koncepci projekiu

Q)]

Funkéni a vzivatelské specifikace

Q)]

Analyza rizik, kritickd data

Q)]

Chybova hldseni

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[33]

Validace poéita¢ovych systému

%, CS souvisi s SVP zejména v oblastech:
Zaznamy o Sarzich

VIT pro aseptické ¢innosti

Sterilizaéni a lyofilizaéni cykly

Rizeni syntéznich krokd

Identifikace potisténych materialu

Identifikace a blokovani meziprodukiy

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

11



[34]

Validace poéita¢ovych systému

Q)]

Vyvoj nového CS je provadén v souladu s
Zivotnim cyklem a projektem

Q)

Vyznam retrospektivni validace CS
provozovaného odesilajicim mistem

Q]

Iménovd fizeni

Prospektivni validace v pfijimajicim misté

Q)]

Q)]

Pfistupova prava

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semindi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[3s]

Vyrobni proces

% U novych produkty je zdsadni znalost
historie vyvoje - jak byly uréeny procesni
parametry?

Q)

Je navrien vyrobni postup, zafizeni

Q)

Pro zvolenou velikost Sarze se ovéruji
predbé&iné stanovené specifikace

Q)]

Statistické méfeni variability

Q)]

Ustdleny, robustni vyrobni proces

B P. Stransky, F. Chuchma
SemindF SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
© 2009 Statni Gstav pro

kontroly légiv

[36]

Vyrobni proces

%, U rutinné vyrdbénych l.p. pfijimd nové
vyrobni misto postupy schvdlené v
odesilajicim misté

=, Nutny prehled validaci provedenych v
odesilajicim misté a roéni hodnoceni

produktu pred tim, nez jsou zahdjeny
validace v novém misté

%, Kazdd Iékovd forma ma specifické kritické
procesni parametry

- P. StrGnsky, F. Chuchma
%, SUKL

Seminéi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Saini istav pro
kontrolu 16€ly

12



[37]

Vyrobni proces

=, Tyto parametry musi byt hodnoceny
statisticky (reprodukovatelnost procesu)

VyuZivani PAT (process analytical
technology)

Q)]

Q)

U&ast pracovnikd odesilajiciho mista na
validacich provadénych v novém misté

Q)]

Validace systému fizenych poéitaéem

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semindi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[38]

Kontrola kvality

%, Validované analytické metody

=, Ovéfeni systému piijmu, evidence a

zkouseni vzorku

Q)

Podil pracovnikt QC na realizaci
vzorkovacich pldnu

Q)]

Systém autorizace vysledku

Q)]

Komunikace QC s pracovniky vyroby

- . P. Strénsky, F. Chuchma
s SUKL SemindF SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni istav pro

kontroly léciy.

[+]

Kontrola kvality

%, Vicesménny provoz

—
—)

U&ast externi laboratore

=, Praktické dovednosti, napf. pro provadéni

testu sterility

Q)]

Osoba odpovédnd za mikrobiologicky a
&asticovy monitoring

Validaéni éinnosti ve vyrobé sterilnich I.p.

Q)]

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv
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[«]

Ochrana pracovniky a ZP

% Ukol odesilajiciho mista poskytnout
prijimajicimu mistu véechna data ziskand
analyzou rizik

=, Minimalizace zdravotnich rizik pro
pracovniky (zvlastni pozadavky na vstup do
vyrobnich prostor)

% Minimalizace rizika zneéisténi ZP
(dekontaminace, degradace, odpady,
recyklace)

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semindi SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[4]

Ochrana pracovniky a ZP

%, Zavedeni validovanych analytickych
technik v piijimajicim misté

Q)

Zavedeni 0&innych vzorkovacich planu

Q)

Zvlastni pozornost ma byt vénovdana
preruseni vyroby (zardiky) - pii ukonéeni a
znovuzahdjeni vyroby vzristd mnozstvi
odpadu

%, Redeni nezddoucich uddlosti

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv

[+]

Pouzita literatura

%, ISPE: Technology Transfer, 2003

=, EMEA/CHMP/ICH/214732/2007
Pharmaceutical Quality System (Step 4)

— o B P. Stransky, F. Chuchma
*, SUKL Semind SUKL pro vyrobce a distributory Lp.
©2009 Stétni Gstav pro

kontroly légiv
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