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Kapitoly

1. Povinnosti drzitele a nedostatky v predkladané
dokumentaci
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Kapitola 1.

Povinnosti drzitele a nedostatky v predkladané
dokumentaci
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Pokyny tykajici se kvality

= EMA, Scientific guidelines
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pag
es/regulation/general/general content 000043.jsp&
mid=WC0b01ac05800240cb

e Quality guidelines

e Biologicals

* Multidisciplinary (vakciny, biosimilars, pripravky
moderni terapie...)
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Zakon o lécivech, § 33

>, Prava a povinnosti drzitele rozhodnuti o registraci

e Drzitel rozhodnuti o registraci musi provadéet veskerée
zmeény potrebné k tomu, aby bylo mozné IéCivy
pripravek vyrabeét a kontrolovat obecné uznavanymi
vedeckymi metodami. Tyto zmeény podléhaji ohlaseni
nebo schvaleni Ustavem. Drzitel rozhodnuti o registraci
neprodlené poskytne Ustavu veskeré nové informace,
které by mohly vést ke zméné udaji a dokumentace
predlozenych v ramci registracniho rizeni.
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Aplikace pokynu souvisejicich s kvalitou

., Excipients in the dossier for application for marketing
authorisaion of a medicinal product (January 2008):

e Azo-barviva a ostatni synteticka barviva ne v
pripravcich pro pouziti v pediatrii
e Antioxidanty a antimikrobialni preservativa —

e VvVV/

=, Pharmaceutical development of medicine for paediatric
use (15 February 2014): volba pomocnych latek klicova
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Zadosti o prodlouzeni registrace pfipravku
Pfed podanim 7adosti o prodlouZeni ovéfit, co je Ustavem
schvaleno — zkontrolovat:

s, jaky dokument pro |éCivou latku byl nebo mél byt
piedloZen (ASMF, CEP, Full data) a zda ma Ustav k
dispozici aktualni verzi prislusného dokumentu,

s, vyrobni retézec pripravku,
=, zpUsobu uchovavani,

=, soulad pfrislusnych ¢asti textu se schvalenym stavem.

Nesrovnalosti je nutné vyresit podanim zmeén.
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Zadosti o prodlouzeni registrace pripravku

Modul 2.3. Dodatek k celkovému souhrnu o jakosti

=, potvrzeni, ze veskeré zmeny tykajici se jakosti pripravku byly
provedeny v souvislosti se zadosti o zménu v registraci,
pripadné, Ze pripravek vyhovuje souc¢asnym pokynim CHMP
pro jakost

= platné schvalené specifikace lIécive latky a konecného
pripravku (spolu s datem posledniho schvaleni)

 Pozn. V dodatku k souhrnu o jakosti musi byt uvedeny pouze
schvalené specifikace, protoze predlozeni zadosti o
prodlouzeni registrace nenahrazuje povinnost predkladat
zadosti o zmeény registrace tykajici se specifikaci.
%, Uplné kvalitativni a kvantitativni slozeni
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Zadosti o zmény v registraci pfipravku

Doporuceni:

, Pred podanim zadosti ovérit schvaleny stav, peclivé
pripravit podklady stavu ,,nyni“ a , budouci”

 Pokud ,nyni“ nesouhlasi s tim, co je Ustavem
schvaleno = problém.

% Véechny zmény musi byt v Zadosti jasné vyznaéené.
,2Zmeny”, které se vyskytnou v dokumentaci, ale nejsou
jasné vyznalené v Zadosti, nebudou posouzeny a
schvdleny, nebot neni mozné schvalit néco, o co drzitel
nezada.
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Zadosti o zmény - pokracovani

Pr.:
Zadost o zkraceni doby pouZzitelnosti pfipravku

e Behem nasledné stabilitni studie vykazuje vyznamnou
zmeénu zasadni parametr (parametr nevyhovuje

specifikaci).
— Neprodlené skuteénost oznamit Ustavu (poZadavek
SVP), podat zadost o zménu, pripadné resit zavadu
v jakosti.

10.6./12.6.2014
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Texty

Pfed podanim Zadosti o prodlouzeni nebo o zménu v
registraci (ktera se projevi v textech) oveérit zaregistrovany
stav a soulad se soucasné platnou ,QRD*“ Sablonou pro texty.

Casté problémy:

=, pomocné latky se znamym ucinkem: nejsou konzistentni
udaje na obalu, v PIL a SmPC

%, doba pouzitelnosti po prvnim otevreni Ci naredéni: neni
uvedena nebo text neni srozumitelny Ci konzistentni
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Texty

, Priklad nespravného textu u infuze:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevreni pred pouzitim byla
dolozena po dobu 4 hodiny pri teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzite.
Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pripravku
po naredéni jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by doba
neméla byt delSi nez 24 hodin pri 2 az 8 °C, pokud redéni
neprobéhlo za kontrolovanych a aseptickych podminek.

» Jak by mélo byt spravné?
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Spravna odpovéd’
V textu bude uvedeno:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevreni pred pouzitim byla
prokazana po dobu 4 hodiny pri teplote do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska, pokud zpUsob otevreni nevylouci
riziko mikrobiologické kontaminace, pripravek ma byt pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzite, doba a podminky uchovavani

pripravku po otevreni pred pouzitim jsou v odpovednosti
uzivatele.
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Kapitola 2.

Modul 3 — 3.2.S Léciva latka

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Zpusob dolozeni kvality lécivé latky

%, Uplnd informace (full data): veskeré informace o
vlastnostech, vyrobé, kontrole, specifikaci a stabilité
jsou obsazeny v registracni dokumentaci.

%, ASMF procedura: viz CHMP/QWP/227/02 Rev 3/Corr

%, Certifikat shody s Ph.Eur.: CEP
(http://www.pheur.org).
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Zpusob dolozZeni kvality lécivé latky - ASMF

Active Substance Master File — zakladni dokument o
|écivé latce

. Applicant’s Part (predklada se drziteli/vyrobci
pfipravku i Ustavu)

. Restricted Part (predklada se pouze Ustavu)
.- Verze musi byt vyrobcem jasné oznaceny
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ASMF procedura — pokracovani

Drzitel ASMF poskytuje vyrobci/zadateli/drziteli:
=, Applicant’s Part

=, Expertni zpravu k Applicant’s Part ASMF (Quality Overall
Summary, QOS)

", Letter of Access (pokud nebyl jiz dfive pfedlozen)

= (Letter of Authorisation — je-li relevantni ) (pokud nebyl jiz dFive
predlozen)

Drzitel ASMF poskytuje Ustavu:
%, Applicant’s + Restricted Part ASMF + QOS k obéma castem
", Letter of Access (pokud nebyl jiz dfive pfedlozen)

%, (Letter of Authorisation — je-li relevantni) (pokud nebyl jiz dfive
predlozen)
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Casty nedostatek v ASMF

Restricted part ASMF

nedostatecné definovany vychozi material - divod pro PHC
(Public Health Concern) = re-definice vychozi suroviny

* Pozadavek na re-definici je spojen s novym
prohlasenim QP
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Zpusob dolozeni kvality 1écivé latky — CEP

— Dokument, kte,r{/ vydava EDQM na zakladé posouzeni ASMF
pro danou LL. Ustav jiz dale tento ASMF neposuzuje a
,prebira“ od EDQM pouze vysledek zhodnoceni jakosti LL.
V pfipadé potieby si vak mize Ustav vyzadat
doplnujici informace.

Na CEPu byvaji uvedeny i nekteré dalsi udaje:

e Zkousky na necistoty a pripadna zbytkova rozpoustédla
(pochazejici z konkrétni vyroby)

e Re-test perioda a podminky skladovani
e Zhodnoceni rizika TSE

e Druh obalu

e Vlyrobni retézec LL
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CEP

=, Predklada se posledni platné vydani s veskerymi prilohami.

=, Pokud je na CEPu uvedena doplnujici zkouska oproti Ph. Eur.
monografii, musi byt uvedena i na certifikatu analyzy.

=, Pokud neni na CEPu uvedena Re-test perioda LL, musi byt v
predlozena stabilitni studie pro LL nebo prohlaseni, ze
vyrobce léCivého pripravku testuje LL tésné pred pouzitim.

", Kromeé CEPu je nutno predlozit specifikaci LL, podle které
testuje LL vyrobce IécC. pripravku, certifikaty analyzy, pouzité
referencni standardy a popis metod, které pouziva vyrobce
|éC. pripravku.
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Kontrola lécivé latky - specifikace

Casty nedostatek v predkladané specifikaci:

=, Chybi ¢islo/kod specifikace (jednoznacny identifikator,
ktery umozni zjistit, o jakou verzi dokumentu se jedna)
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Jl. Su KL Povinnosti drzitele a poznamky k Modulu 3

Kapitola 3.

Modul 3 — 3.2.P Konecny pripravek

© 2012 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Popis a slozeni pripravku

U slozenych komponent je nutné v dokumentaci uvést
jejich slozeni.

Jedna se napr. o tyto latky:
* Aroma
e Barviva
e Potahové vrstvy
* Inkoust — potisk zelatinovych tobolek

e Pomocné latky, které slouzi k upravé LL
(stabilizatory LL, potahovani LL, pufrovani LL ...)
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Farmaceuticky vyvoj pripravku
s, Volba pomocnych latek — vzit v uvahu pediatricke
indikace (viz obr. C. 6)

%, Pro nekteré lékové formy uvedeni rozpustnosti LL a
nasledné stanoveni BCS kategorie.

%, U LL diskutovat polymorfismus a isomerii
%, Vyvoj disolucni metody
% Vybér vhodného referencniho pripravku

%, Nutnost uvadet i slozeni pripravku pouzitého v klinickém
hodnoceni (Sarze pouzité v klinickém hodnoceni by mély
mit stejné slozeni, jaké je navrhovano pro registraci).
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Farmaceuticky vyvoj - pokracovani
Déleni tablet

Tablety mohou mit jednu nebo vice délicich ryh k rozdéleni do Casti,

které umozni snadnéjsi podani LP nebo soulad s danym davkovanim.
V pripadé, Ze délici ryha je z divodu davkovani, musi davka vyhoveét

zkousce uvedené v |ékopisném clanku ,Tablety”.

V textech u popisu pripravku pak musi byt uvedeno, k jakému ucelu
pulici ryha slouzi (v souladu s QRD Sablonou).

Déleni tablet neni pripustné:

- U tablet s rizenym nebo prodlouzenym uvolnovanim, kdy neni pfi
vyrobé pouzita technologie matricového jadra a pozvolné
uvolnovani zajistuje potahova vrstva.
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Vyroba

Vyrobni retézec

=, Kompletni vyrobni retézec

— seznam vsech administrativnich mist a adres
vcetné skutecnych mist vyroby

=, Popis funkce jednotlivych vyrobnich mist

Vyrobni retézec se udava jak pro |éCivou latku, tak pro
léCivy pripravek.
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Vyroba pripravku — vzit na védomi, ze

, sterilizace LL je vyrobnim krokem pripravku,

>, pokud se LP sklada pouze z LL, ktera je rozplnéna do
vhodného obalu, je vyrobce LL zaroven vyrobcem
(mistem vyroby) konecného pripravku,

», pokud je LL smichana s pomocnou latkou napt. z
dUvodu stability, a toto smichani provadi vyrobce LL, je
tento vyrobce zaroven i vyrobcem (vyrobnim mistem)
pripravku.
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Kontrola konec¢ného pripravku - specifikace

Nedostatky v predkladanych specifikacich:

%, Chybi ¢islo/kdd specifikace (jednoznacny identifikator,
ktery umozni zjistit, o jakou verzi dokumentu se jedna)
=, Neobsahuje zkousky lekové formy

=, Nedostatecné oznacené zkousky, které patri do release
specifikace a které patri do shelf-life specifikace.
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Stability konecéného pripravku

Plan stabilitnich studii vychazi ze znalosti chovani a vlastnosti LL a
|ékové formy.

Dlouhodobé stabilitni testovani
Prechodné stabilitni testovani
Zrychlené stabilitni testovani

) () )

Zkousky fotostability
Stresové studie

) ()

)

Zvlastni pripady:
— Pripravky balené v polopropustnych obalech
— Pripravky urcené k uchovavani v chladu
— Pripravky urcené k uchovavani v mrazu
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Stability konecného

pripravku - Doba pouzitelnosti

pripravku po prvnim otevreni nebo po naredéni

%, pro sterilni priprav
predlozi vysledky z
a fyzikalné-chemic

=, pro sterilni priprav

Ky s antimikrobni prisadou se
kousky na protimikrobni ucinnost
a stabilita

Ky bez antimikrobni prisady se

predlozi fyzikalné-chemicka stabilita

%, pro nesterilni pripravky se predlozi bud in-use
stabilitni studie, nebo zdUvodnéni proc se

nepredklada
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In-use stabilita

~ CPMP/QWP/2934/99
~, CPMP/QWP/159/96 corr.
(http://www.ema.europa.eu/ema/)

Informace o dobé pouzitelnosti pripravku po prvnim
otevreni nebo po jeho naredéni musi byt uvedeny v textech
a tyto informace musi byt vzajemné konzistentni.
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Stability konecného pripravku - Zpusob a podminky
uchovavani lécivého pripravku

e Prehodnoceni zpusobu a podminek uchovavani po ukonceni
dlouhodobych stabilit.
V pripade zaregistrovaného pripravku = zadost o zménu
Vv registraci.

e K jakémukoli omezeni v souvislosti se zplisobem uchovavani
musi byt davod.

priklad:

Uchovavejte pripravek pri teploté do 25 °C.

dlivodem omezeni do 25 °C nemuze byt to, Zze nebyla provedena
zrychlena stabilitni studie pti 40 °C /75% RH ani prechodna studie pfri
30 °C/65 % RH, ale Ze byly nevyhovuijici.
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Stability konecného pripravku - Nasledné stabilitni
studie
- stability sledované v poregistracnim obdobi

=, Pozadavek spadajici do SVP

=~ Mohou byt predlozeny se zadosti o zménu - zména
zpusobu uchovavani, zkraceni doby pouzitelnosti apod.

%, Jestlize dochazi k vyznamné zmeéné v obsahu LL, v obsahu
necistot nebo v jinych stabilitu indikujicich zkouskach, tuto
skute€nost je nutné oznamit Ustavu spolu s ndvrhem
opatreni:

Navrh na zmeénu v registraci spolu s informaci, zda jsou
na trhu Sarze pripravku, které nejsou v souladu s platnou
registracni dokumentaci - analyza rizik.
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35

Shrnuti

, Dokladem kvality pripravku je kvalitni dokumentace

%, Drzitel musi zohlednovat formou zmén ,védecky a
technicky pokrok®

=,V pripadé nejasnosti: Q&A na
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pag

es/regulation/general/general content 000185.jsp&
Mid=WC0b01ac058002c2ab

=, Pokud stale neni jasno, pozadat zaméstnance Ustavu
o konzultaci
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Dékujeme za pozornost

STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobdarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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