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OSNOVA PREDNASKY

» Pozadavky na jakost pii vyrobé lécivé latky
» Dodavatelska kvalita a jakost surovin

* Problematika Nitrosaminud

+ Kalkulace limitd €isténi po vyrobé API
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APLIKACE POKYNU GMP

Non - GMP |

Meziprodukt Meziprodukt
Suroviny 2 Sl a Léciva latka Leing
material pripravek

N N\
1SO 9001

SUKL VYR -26 VYR 32
EU Annex 4 Annex 1

Upresnéni:
* Nesterilni [éCiva latka — dle pokyna VYR-26

+ Sterilni lé8iva latka — dle pokyntl VYR-26 pouze do faze TESNE
pfedchazejici tomu, kdy je povazovana za sterilni. Dale dle VYR-32
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Po uspé&sném testovani finalni Lécivé Latky, je povéfenou osobou z QA
uvolnéna/propusténa do daldiho zpracovani k vyrobci IéCivého pfipravku.

~ Schéma vyroby Lécivého pfipravku:

Pre-formulation ] Formulation ]

Medicines
Drug Product

Molecules

Medicinal Chemistry

" " Lécivy pfipravek je uvolnén do distribuce Kvalifikovanou osobou dle platnych
i zakona.
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DEFINICE LATEK Z POHLEDU VYROBY LECIVE LATKY

Auxiliary/Raw material
* Rozpoustédla, katalyzatory, aktivni uhli, apod.
» Napomahaji reakci, nevstupuji do molekuly API

Starting Material

» Zakladni stavebni ,kamen® molekuly API

+ Bézné dostupna chemikalie (nepodléha VYR-26, resp. ICH Q7)

* Vyrobce SM by v§ak mél mit nastaveny standardy kvality (napf. ISO)

» Vyrobce SM je jiz soucasti registracni dokumentace

» Vyrobce APl musi mit nastavenou adekvatni kontrolni strategii uz pro
SM, zarudujici vhodné a bezpe&né pouziti pro vyrobu API

+ Definice registrovaného starting materialu: / \P/ 7
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DEFINICE LATEK Z POHLEDU VYROBY LECIVE LATKY

Intermediat API

* Vyznamny fragment molekuly API

+ Nema jesté farmakologicky uc€inek (neznamena vsak, ze neni zdravi
nebezpecny)

» Musi projit jeSté dalSimi syntetickymi kroky, aby se latka stala API (FDA
definitions)

» Vyroba INT jiZ pIné podléhd GMP (dle VYR-26, resp. ICH Q7)

» Vyrobce INT je sou&asti registratni dokumentace

Riziko re-definice !!
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STARTING MATERIAL VS. INTERMEDIAT V PRAXI
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VYROBA - MEZIOPERACNi KONTROLY IPC

Priibézné kontroly kvality béhem vyroby

Maji za cil odhalit pfipadné necistoty, nedoreagované zbytky surovin dokud
je produkt jesté v kotli

Ve vyrobnim postupu musi byt popsano co délat kdyz mezioperacni
kontrola nevyhovi

MozZnost opakovani krystalizace, dosuseni atp.

Krok B 3.15.6 v BMR. — IPC 3 — é&istota BZB.anh suchy (HPLC) (viz ATRS.CZ03.34313)

Seart/Konsc — Datum Cas: Podpis:
Operace (material) Predepsino Sloatemost C.Sarfelamahizv | Provedl | Koatrola

-K/1208 =0,10%

-K/1210 <012%

-K#1216 <012%

-Ks1218 <012%

-K#1221 <027%

-K=1201 + K=1202 <012%

- Najuvitii nespec. nedistota (LUT) <0,08%

- Celkem nedistoty <040%

IPC3 whovge | [ANO EINE

Konsc — Datum Cas: Podpiz-
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FINALNi KONTROLA LECIVE LATKY

Laboratorni analyticka kontrola dle specifikace

Typické parametry sledované v API:

Identifikace (IR spektrum, HPLC, Enantiomerni Cistota)
Vzhled

Obsah vody

Tézké kovy

Zbytkova rozpoustédla

Chemické nedistoty

Cistota |&givé latky/obsah (purity/assay)

Mikrobialni Cistota (TAMC, TYMC, endotoxiny)

PSD - velikost ¢astic

XRPD - polymorfie (tvar krystalu)

Testovani stability (stabilitni studie)
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OSNOVA PREDNASKY

PoZadavky na jakost pfi vyrobé Iécivé latky
Dodavatelska kvalita a jakost surovin
Problematika Nitrosamint

Kalkulace limitd ¢isténi po vyrobé API
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SPECIFIKACE SUROVINY

Approved name: L-Phenylalanine methyl ester hydsochloride (AC.1149)
Structure:
i ~
Summary formula: C1eH1sNO HCI
Molecular weight: 215.7 g/mol
2 List of specifications
Test: Acceptance criteria: Procedure:
Appearance White to off-white QC.CZ03.031.C
crystalline powder/fibres
free of any visible foreign
‘material
Identification:
- IR spectrum The same as Ref. St. Prep.  QC.CZ03.009.A/1
- UPLC () The same as Ref. §t. Prep.  QC.CZ03 41179
Purity (UPLC-IN) =990% QC.CZ03 41179
- AC.1554 =050%
_ Largestunspecified impurity = 0.50 %
- Total impurities =10%
Specific optical rotation +33%to +40° QC.CZ03.056 A/1
1% (m/V) in EtOH
Assay (titration) 98-102% QC.CZ03.13244
For information purposes only:
Loss on drying NA. QC.CZ03.033.C/1
1 g. 80°C. 30 min
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DODAVATELSKA KVALITA
o
[N \j)LOH .
o
N NH; ~
HCl O
AC.1118 AC.1149
CsHuN20, C1oH14CINO,
M = 124,10 M = 215,68

Kroky nutné k nakupu a pouziti suroviny ve vyrobé:

1.

PN O wN

Oddéleni vyvoje stanovi kvalitativni poZzadavky — vydani specifikace
materialu

Probé&hne screening trhu.

Vybér nékolika vyrobcu — poptavka po vzorcich

Funkéni testovani — vyroba API v malém

Kvalifikace dodavatele na zakladé auditu, vyhodnoceni kvality materialu
Nakup od schvéleného vyrobce / dodavatele

Interni testovani — dle platné specifikace

Uvolnéni/propusténi suroviny do vyroby
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DODAVATELSKA KVALITA

o)
oL
N NH; ~
HCl O
AC.1118 AC.1149
CsHaN,0, C1oH14CINO,
M= 124,10 M= 215,68

Na co si dat pozor u dodavatelti / vyrobct surovin:

* Zména adresy, nazvu firmy — dodavatelé ¢asto neoznamuji

* Route of synthesis — pozor i drobné zmény mohou vést k variaci v
registraci

* Nesoulad testovacich metod vyrobce vs. zakaznik
» VaSi pozadovanou kvalitu vzdy uvadét v objednavce nebo QA-agreementu

Kazda zména musi byt fadné vyhodnocena — rekvalifikace (zména statusu !)
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OSNOVA PREDNASKY

+ Pozadavky na jakost pfi vyrobé lécivé latky
» Dodavatelska kvalita a jakost surovin

* Problematika Nitrosamint

+ Kalkulace limitd €isténi po vyrobé API
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CO JSOU NITROSAMINY ?

» Nitrosaminy jsou latky vznikajici z dusitant a bilkovin, resp. ze
sekundarnich amin( (aminokyseli iogenni aminy, néktera aromata

aj.)

» Tyto chemické kontaminanty vznikaji v potravinach béhem vyroby a
skladovani

+ |dealni podminky pro vznik NSA nastanou ¢asto béhem organickych
syntéz LL

-

o ) N OH
= = ~ N
NZ o NZ -CH,0 N o I
l'!l E I\l.l o IN‘ o
H,0
CHy” CH, ) o cH, cHy” z C|)H3

Metabolicka aktivace nitrosaminu NDMA, zpUsobujici pfeménu na
alkylacni €inidlo — tato ¢inidla vyvolavaji rakovinné bujeni
Detekce pomoci LC-MS na drovni ¢ < 0.082 ppm (pro NDEA)
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KAUZA VALSARTAN 2018

Valsartan recall

EMA reviewing medicines containing valsartan
from Zhejiang Huahai following detection of an
impurity Ll L

July 5" EMA made a press release relating to a product recall.

This relates to Valsartan manufactured by Zhjiang Huchai Pharma and N /N\\
contamination with a known carcinogen N

Dimethyl nitrosamine (DMNA) also referred to as N-Nitrosodimethylamine |
(NDMA)

LEVELS NOT REPORTED INITIALLY A
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MEDIALNI HISTERIE

Media reaction
Thousands of blood pressure pills are
recalled amid fears they could cause
cancer because 'they contain a
chemical used in ROCKET FUEL'

« The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency issued the alert
« Itrevealed four batches of pills containing irbesartan have been recalled

« All the products pulled as a 'precautionary measure' are made by Actavis

« Do you take any of the pills? Contact stephen.matthews@mailonline.co.uk

By STEPHEN MATTHEWS HEALTH EDITOR FOR MAILONLINE W
PUBLISHED: 14:31, 3 January 2019 | UPDATED: 19:59, 3 January 2019

. NERCOEL o =[3 36k 2138
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OKAMZITA TVORBA REGULACE

O

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

19 September 2019
EMA/189634/2019
OBSOLETE PLESE REFER TO

AND RELATED GUIDANCE

Information on nitrosamines for marketing authorisation
holders

Request to evaluate the risk of the presence of nitrosamine impurities in
human medicinal products containing chemically synthesised active
pharmaceutical ingredients
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OKAMZITA TVORBA REGULACE

Dne 19. zafi 2019 zverejnila Evropska agentura pro IéCivé pripravky (EMA)
dokument (EMA/189634/2019), v némz zada vSechny drzitele rozhodnuti o
registraci humannich |égivych pfipravk(l obsahujicich chemicky syntetizované
ucinné latky, aby prfezkoumali své vyrobni postupy s cilem identifikovat a v
pfipadé zjisténi zmirnit riziko pfitomnosti necistot N-nitrosamint. Mély by byt
podniknuty nasleduijici:

» Krok 1: vyhodnotit vSechny vyroby APl chemickou syntézou, vyroby finalni
Ié¢ivych pripravkl a posoudit pfitomnost podminek pro tvorbu nitrosamin(

« Krok 2: V pfipadé identifikace rizikovych faktort vyvinout a zvalidovat
vhodné analytické metody na detekci nitrosamint

+ Krok 3: Aplikovat takové opatfeni/ zmény ve vyrobé vedouci k eliminaci
podminek vhodnych pro tvorbu nitrosamint
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KDE SE NITROSAMINY BEROU V API?

» PFitomnost tetrazolového kruhu (sekundarni amin) — typicky pro skupinu
API - ,sartan(l“ a nitraniho ¢inidla v kyselém prostfedi

N-nitrosamine-carboxylic acid N-nitrosamine-benzyl ester

=N Q'NN] - N=N f--"-i[\°
HN_N .\._“4.1 OH NN [ oy

Figure 2.2.2.2-4 Valsartan specific N-Nitroso compounds (potentially) present in API from a single
active substance manufacturer.

Drug Max. daily NDEA NDMA
substance dose (mg) Limitin ppm in  Limit in ppm in
API| API|

Valsartan | 320 0.082 10.300

Losartan 150 0.177 0.640

Olmesartan 40 0.663 $2.400

Irbesartan 300 0.088 0.320

Candesartan | 32 0.820 |3.000
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PRO SROVNANI CO SE HLEDA

Analytical challenges: ppm-ppb

To put everything in context, this is what a «usual» impurity
level looks like (0.05 to 0.1% = 500 to 1000 ppm):

In,/,."

16 2013 EDQM, Council of Eurcpe. &1 rights reserved.
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PRO SROVNANI CO SE HLEDA

Analytical challenges: ppm-ppb

... and here is what we will be looking for: e.g. 1ml in 33°000 L
tank (0.03 ppm = 30 ppb):

17 12019 EDQM, Council of Eurape. A1 rights eserved.
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DOPORUCENA STRATEGIE

1. Vyhodnoceni vSech chemicky syntetizovanych produkt(
2. Pripravit hodnotici nastroj pro posouzeni rizik
3. Poskytnout tento nastroj externim dodavatelim (vyrobci API, int.)

4. Provést hodnoceni rizik — pro vSechny oblasti: Organicka syntéza, reakeni
podminky, suroviny, zafizeni, obalovy material, voda...

5. Na zakladé toho definovat projekty s rizikem / bez rizika

Pro projekty s rizikem:

A. Identifikovat konkrétni nitrosaminy v API, DP

B. Vypocitejte purge analyzou mnozstvi (empiricky odhad)

C. Rozhodnéte o napravnych opatfenich pro eliminaci podminek vzniku NSA
D. Shritte vSechny Udaje ve zpravé o posouzeni rizik a provedené napravé

[
Pro projekty bez rizika: @‘

A. Vydat zpravu o nepfitomnosti rizik SEA o
0L
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OSNOVA PREDNASKY

+ Pozadavky na jakost pfi vyrobé lécivé latky
» Dodavatelska kvalita a jakost surovin

» Problematika Nitrosaminu

+ Kalkulace limita ¢isténi po vyrobé API
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DOPORUCENY POKYN PRO VYROBCE API

ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENTS COMMITTEE (APIC)

GUIDANCE ON ASPECTS OF CLEANING VALIDATION

IN ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENT PLANTS

Revision April 2019 (updated in February 2021)
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ZAKLADNIi VZOREC POCITANI LIMITU CISTENI

» Zakladni vypocet maximalni povolené kontaminace z pfedchozi vyroby
(MACO)

» HBEL — Health-based exposure limit (mg/day) — obdoba PDE
* MBS — Maximalni velikost nasledné Sarze API
» TDD - Maximalni terapeuticka davka nasledného produktu

HBEL previous X MBSyexx PF
MACO = — - — ]
TDDyestx SF

* Nové moznost vyuzit tzv. PURGE FACTOR (moznost navySeni limitu)

» SF - Safety factor — stanovi toxikolog na zakladé moznych kontra-indikaci
a jinych rizik pfi kombinaci léCivych latek po sobé vyrabénych.
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POKYNY PRO IMPLEMENTACI PURGE FAKTORU

Zakladni predispozice:

,2Unlike in pharmaceutical production, where residues on the surface of equipment
may be 100 % carried over to the next product, in API production the carry-over risk is
much lower for technical and chemical manufacturing reasons. Thus, higher limits
may be acceptable in chemical production compared to pharmaceutical production.
For example, chemical processing steps often include dissolution, extraction and
filtration steps that are likely to reduce significantly any residue left from previous
production and cleaning operations. A factor of max. 5-10 could be applied to the
MACO calculated using the Acceptable Daily Exposure Limit or the secondary criteria
defined in the previous sections.

In all cases, the limits should be justified by a competent chemist with detailed
knowledge about the equipment and the chemical processes, following Quality Risk
Management Principles and the limits should be approved by Operations and Quality
Assurance Managers.“
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Drug Product Manufacture:

--

Residue on the Contaminated Contaminated
surface of cleaned mixture tablets
equipment

API| Manufacture:

B - i -Ej o
Residue on Residue

the surface of with

cleaned solvent

equipment

i-»*

Residue solved New API crystallised New API
in waste solvent in the reaction mixture
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API vyroba
Typické schéma: Geaning evel 0
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Kombinace faktoru:

Faktor "Rozpustnost" (SOL) — je pfedchozi l1éCiva latka rozpustna v
rozpoustédlech pouzitych v dal§im vyrobnim kroku?

Faktor "Reaktivita" (REAC) — je predchozi API ,vystavena,
specifickymi reakénimi podminkami v ramci dal$iho vyrobniho kroku?

Faktor "Frekvence" (FREQ) — v kolika vyrobnich krocich je pfedchozi
API mozno ,vymit* (poCet krystalizacnich krok()

Factors that contribute
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IMPLEMENTACE A DOPAD NA SOUCASNE CISTENI

» Tvorba pracovni instrukce pro vypocet limitl a PF

» Risk analyza pro vSechny mozné kombinace vyrabénych API

+ V pfipadé pouziti PF aktualizovat limity v dokumentaci na ¢isténi
* Vyhodnotit dopad na rozsahy validovanych analytickych metod

» Vyhodnotit na dopad jiz zvalidovanych procesu ¢isténi.

* VSe by mélo byt koordinované standardnim
zmeénovym fizenim.
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Dekuji za pozornost
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