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Konflikt zaujmov

JTejto konferencie sa zucastniujem ako individualny expert a nereprezentujem HMPC ani

QWP. Prezentované si moje osobné ndzory, ktoré sa nesmu chépat ani citovat ako
stanoviska HMPC/QWP- C
Declaration of Interests e

‘\ % i/

“I attend this conference as an individual expert, and do not represent the HMPC/QWP.
The views expressed here are my personal views, and may not be understood or quoted
as being made on behalf of the HMPC/QWP or reflecting the position of the
HMPC/QWP.“



Kvalita liekov z hl'adiska posudzovania

* Predkladanie certifikatov CEP

* Aktualne témy QC

* Nitrozaminy

+ Oxid titanicity ®



Cla

Certificate of suitability to the
monographs of the European
Pharmacopoeia

-> C-EP QC

Certifikat vhodnosti
Vydava EDQM

Potvrdzuje, Ze latku mozno kontrolovat v sulade s Q
poziadavkami monografie Eurdopskeho liekopisu
(EP)

Kvalita farmaceutickej latky zodpoveda kvalite

definovanej liekopisom @
Latka: lieCivo, vstupna surovina v syntéze lieciva, é

excipient

ssified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency /\: :



e Resolution AP-CSP (07) 1 on the 'Certification of
Suitability to the Monographs of the European
Pharmacopoeia (Revised Version, adopted in
February 2007)’

e CEP procedura implementovana v 1994
* Smernice 2001/82/EC a 2001/83/EC

* ak je lieCivo predmetom monografie EP — je mozné
poZiadat o CEP — CEP vydany EDQM sa predlozi v
dokumentdcii — nahrddza udaje v (urcitych)
kapitolach modulu 3

* Predlozenie dokumentacie k lie€ivu v ramci
registracie
* CEP
 ASMF
* kompletny modul 3.2.S

* Vyhody procesu pre vyrobcov API, drzitelov
registracii, autority

Classified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency



Clas

Chemical CEP
Herbal CEP

TSE CEP

* sulad so vSeobecnou monotrafiou EP
C. 1483 Products with risk of
transmitting agents of animal
spongiform encephalopathies

Kombinované certifikaty

e Chemical + sterility

e Chemical + TSE

sified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency



Predlozenie CEP v ramci registracie

Koépia CEP
e Modul 1: Annex 5.10
e Modul 3.2.R

Letter of Access (modul 1: Annex 5.10, resp. 5.11)

QP deklaracia (modul 1: Annex 5.22) QC
Konsolidovana Specifikacia 3.2.5.4.1, ktoru vyuziva vyrobca lieku (subdossier 3.2.S-dpm)

Konsolidovana kapitola vyrobcov 3.2.5.2.1, Annex 5.8

Kapitoly v sulade s obsahom CEP a v sulade s ucelom poutzitia liecCiva (napr. kontrola ®

velkosti Castic (PSD), kontrola polymorfizmu, sterilita)

Opis metdd, verifikacia metdd, v pripade in-house metdd ich validacia (S.4.2, S.4.3 v 3.2.5-
dpm)

Analyza Sarzi vyrobcom lieku (S.4.4 v ramci 3.2.S-dpm)
Informacia o referencnych standardoch (S.5 v ramci 3.2.S-dpm) é
Stabilitné udaje, ak nie je uvedeny re-test

Validacné udaje o procese sterilizacie, ak ide o sterilné lieCivo



Predlozenie CEP v ramci zmeny

Zmeny B.111.1 (1A, IB)

Kopia CEP
e Modul 1: Annex 5.10
e Modul 3.2.R

* Letter of Access (modul 1: Annex 5.10, resp. 5.11)

e Zmenené kapitoly
» Konsolidovana Specifikacia 3.2.5.4.1, ktoru vyuziva vyrobca lieku (subdossier 3.2.S-dpm)

Konsolidovana kapitola vyrobcov 3.2.5.2.1, Annex 5.8 v pripade zmeny vyrobcov

Ak zmena vyrobcov - QP deklaracia (modul 1: Annex 5.22)

Udaje o referenénych $tandardoch (3.2.S-dpm)

Analyza Sarzi vyrobcom lieku (3.2.S-dpm)

* Kapitoly v sulade s obsahom CEP a v sulade s uc¢elom pouzitia lieCiva (napr. kontrola
velkosti Castic (PSD), kontrola polymorfizmu, sterilita)

* Present-proposed tabulka, o presne je zmenené



CEP 2.0

 Vlysledok projektu CEP of the Future

* Elektronicky dokument s digitalnym podpisom

* Novinky:
e Uvadzaju sa OMS SPOR Org ID a Loc ID Cisla pre vsetky vyrobné miesta
* Prilohou je kompletna schvalena Specifikacia lieciva (3.2.5.4.1)
* In-house metddy su nadalej sucastou CEP (3.2.5.4.2)

* Vypustil sa ,,declaration of access” box = nahradil ho Letter of Access
(modul 1: Annex 5.11, resp. 5.10)

* templat je dostupny na webe EDQM
* Zmena Cislovania: R1-CEP YEAR-123 Rev 05 > CEP YEAR-123 Rev 05



CEP 2.0

Znizenie frekvencie revizii
CEP sa nereviduje, ak sa nemeni jeho obsah
Renewal sa zachovava, ale novy CEP sa vyda, len ak sa meni jeho obsah
Postupna implementacia od septembra 2023
« CEP 2.0: nové a prediZené certifikaty
* Hybridny CEP: revidované certifikaty, ak sa nemeni obsah
e ,stary” CEP: platné certifikaty

* mozna dobrovolna revizia na CEP 2.0 (Specificka revizia)

Od implementacie (09/2023) sa vsetky certifikaty vydavaju vo formate CEP
2.0



Aktuality

* Nitrozaminové necistoty

e Oxid titanicity



* Necistoty sa objavili v2018

e Call for review od 2019 1 2
, : RL, R
* Terminy pre Step 1, 2, 3 uplynuli N
* Ak vysledok prehodnotenia nebol oznameny |
autorite, je potrebné oznamit bezodkladne - N.:-;:.

nitrosamines@sukl.sk @
* Potrebné sledovat pokyny QC
e Zoznam Al hodnoét necistot v Appendixe 1

. p * Na zaklade novej/zmenenej hodnoty Al je potrebné
N |troza mi ny predlozit aktualizované prehodnotenie Step 2, resp.
aktualizovat dossier (Step 3) @

» Al: acceptable intake

« EMA/409815/2020: Questions and answers for
marketing authorisation holders/applicants on the
CHMP Opinion for the Article 5(3) of Regulation (EC) Al

No 726/2004 referral on nitrosamine impurities in limit = MDD
human medicinal products é

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory-overview/post-
authorisation/pharmacovigilance-post-authorisation/referral-procedures-
human-medicines/nitrosamine-impurities

Classified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency /\
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Nitrozaminy v ramci zivotného cyklu lieku

Registracia
* kompletné hodnotenie rizika pritomnosti nitrozaminov sa predklada v 3.2.P.5.6

* vyhodnotenie sa na urovni lieku zahrna
» syntézu lieciva (vyhodnotenie na urovni lieciva je beZzne sucastou vyhodnotenia lieku)
e pomocné latky
e proces vyroby
* materialy obalu a proces balenia
* hodnotenie v ramci stability lieku
* Pri decentralizovanom a narodnom postupe registracie sa predklada CMDh formular
(CMDh/439/2022 (May 2022))

* https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human Medicines/CMD h /Advice from CMDh/Nitrosamins/C
MDh 439 2022 Rev.0 03 2022 clean - Template for nitrosamine risk evaluation.docx

* https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/nitrosamine-impurities.htm]



https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins/CMDh_439_2022_Rev.0_03_2022_clean_-_Template_for_nitrosamine_risk_evaluation.docx
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins/CMDh_439_2022_Rev.0_03_2022_clean_-_Template_for_nitrosamine_risk_evaluation.docx
https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/nitrosamine-impurities.html

Nitrozaminy v ramci zivotného cyklu lieku

Zmeny

* v pripade zmeny syntézy lieciva (vyrobcov lieciva), pomocnych latok, procesu vyroby je
potrebné prehodnotit riziko nitrozaminovych necistot

 zavisi na zavaznosti zmeny

* ak sa riziko prehodnocuje v suvislosti so zmenou = prehodnotenie ma byt sucastou
dossiera

» ak prehodnotenie nesuvisi (len pripojené do dossiera) 2 prehodnotenie treba zaslat aj na
nitrosamines@sukl.sk

MRP/RUP
* pred spustenim MRP/RUP

» odporuca sa zopakovat analyzu rizika podla aktualnych poZiadaviek (ak je potrebné, podat

zmeny)


mailto:nitrosamines@sukl.sk

Poziadavky Q&A dokumentu

Al

e Vypocet limitu limit = ——
yp imi MDD

* analytickd metdda na stanovenie nitrozaminov ma byt vyvinutd v sulade s limitom
podla Al

testovanie vysledky analyzy metdda spifia poziadavky
rutinny test v ramci Specifikacie <Al LoQ < limit podla Al

nerutinné testovanie < 30% limitu podla Al LoQ £ 30% limitu podla Al
bez testovania < 10% limitu podla Al LoQ £ 10% limitu podla Al

* ak je nitrozaminové necistota klasifikovana ako nemutagénna, nie je potrebné
prekladat vysledky testovania, platia poziadavky ICH Q3A/Q3B
« vietky Ames testy musia spifia poziadavky enhanced Ames test (EAT)
* Ames test vyvinuty Specialne pre nitrozaminy
e opisany v appendixe 3



CPCA kategorie

Kategorizacia nitrozaminov podla ich karcinogénneho
potencialu (Carcinogenic Potency Categorization

Approach, CPCA)
Na zaklade vlastnosti urcitych strukturnych prvkov C

molekuly necistoty .:_O

B-carbon B-carbon

Potency score = skdre podla poctu alfa-uhlikov +

deaktivacné skore + aktivacné skore l I.{l l ®
Limitacie CPCA }Z/\T/ \T/\J{

* Nie je moZné vyuzit pre molekuly, ktoré nemaiju
priamo viazané dva atdomy uhlika na atdm dusika a-carbons

e Atdm uhlika sa nemoze viazat na iny heteroatém
dvojitou vazbou é

* Nitrdzo-skupina sa nesmie viazat na atdém dusika,

ktory je sucastou aromatického kruhu @



CPCA kategorie

* Hodnoty stanovené pre zname necistoty su v Appendixe 1

S

1 18 ng/day class-specific Al, vysoky karcinogénny potencial

2 100 ng/day karcinogénny potencial blizky NDMA

3 400 ng/day podobné ako kat. 2, ale v Strukture su deaktivacné ®
skupiny

4 1500 ng/day nizky karcinogénny potencial, mozna metabolicka
aktivacia, limit TTC podla ICH M7

5 1500 ng/day nizky karcinogénny potencial, nepravdepodobna O
metabolicka aktivacia, limit TTC podla ICH M7




Scenare pre step 2

e Scenar A

* nitrozamin na drovni > Al

* MAH predklada spravu:

limit podla Al a MDD

vysledky testovania Sarzi

opis a validacia metody

skimanie priciny vzniku nitrozaminu (root cause)
navrhované CAPA

* je mozné poziadat o docasny limit (tAl) podla pristupu LTL na max. 3 roky — Q. 22

* hodnotiacu spravu vypracuva Lead MS, o tAl rozhodnuje kazdy MS samostatne
* je nutné informovat kazdy MS, ak MAH planuje dovoz Sarzi s vyssim obsahom > Al (podla tAl)

* ScenarB

* nitrozamin > 10% Al

* potrebné implementovat kontrolnu stratégiu — podat zmenu v registracii é
e ScenarC

* nitrozamin < 10% Al

~ 7\



Scenare pre step 2

e ScenarD

* novy nitrozamin bez stanoveného Al

* MAH predklada spravu
Struktura necistoty, chemicky nazov C

skimanie priciny vzniku necistoty (root cause)

stanovenie Al podla CPCA, vypocet limitu podla Al a MDD

vysledky analyzy Sarzi, opis a validacia metody

ak je necistota pod limitom, postupuje sa scenarmi B alebo C

ak je nad limitom, je mozné navrhnut tAl podla pristupu LTL na max. 3 roky — Q. 22

ak je nad limitom, je tiez mozné testovat EAT a podla vysledku aplikovat limit 1500 ng/den

limit moZno navrhnut podla vysledkov read across studie alebo in vivo studie

navrh CAPA
* je nutné informovat kazdy MS, ak MAH planuje dovoz Sarzi s vysSim obsahom > Al (podla 4
tAl)



Pristup less-than-lifetime (LTL)

* Pristup je mozné vyuzit len pre uzZ registrované lieky

LTL vychadza z poziadaviek ICH M7

* Limit sa nasobi konzervativnym faktorom podla dizky trvania liecby

Dizka trvania liecby Menej ako 12 mesiacov Viac ako 12 mesiacov

Temporary Al (tAl) 13,3 x Al 6,7 x Al

* Pre kategdrie 1 — 4 nesmie limit presiahnut 1500 ng/den
* Navrhuje MAH spolu s CAPA
* Mozné aplikovat maximalne 3 roky (implementacia CAPA)

e Limit sa neimplementuje do Specifikacie lieku

* Pouzitie tAl musi ziadat MAH u kazdého MS samostatne

 Ucelom pristupu LTL je zamedzenie nedostupnosti liekov



Oxid

o Ve

titanicity
TiO, / E171

* Na zaklade zaverov EFSA (maj 2021): nie
je mozné vylucit genotoxicitu TiO,

* EMA prehodnotila vyuZitie TiO, na Ziadost
EC

prechodne povoluje pouzitie TiO, v
liekoch a Ziada preskimat moznosti

nahradenia v termine troch rokov (april ®
2025)

* PouZitie TiO, ako pomocnej latky je kritické
* Nie je mozné plosné odstranenie

* Hrozia vypadky

* Len EU problematika

Classified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency /\: :

* Nariadenie (EU) 2022/631 z aprila 2022 QC



Dakujem za pozornost

dorota.distlerova@sukl.sk / +421 902 485 201
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