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Kljuéni pojmovi j‘")g
» Kvalifikacija:
 Kvalifikacija proizvodaca/dobavljaca

*Procena relevantne GMP dokumentacije i sprovodenje eksterne provere (gde je potrebno) sa
zadovoljavajucim ishodom, a u zavisnosti od tipa materijala/proizvoda/usluge u skladu sa

odgovarajuc¢om procedurom.
* Evaluacija materijala

*Obuhvata farmaceutsko-tehnolosku procenu sirovine, ispitivanje sirovine i uvodenje metoda,
sprovodenje validacione strategije proizvodnog procesa, ispitivanje gotovog proizvoda,
postavljanje gotovog proizvoda na stabilnost i requlatorne aktivnosti

* Pracenje defekata kvaliteta i krivotvorenja sirovine na globalnom nivou
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» Procena uticaja kvaliteta pomocéne supstance na kvalitet GP — Analiza rizika (RA)
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Procena uticaja kvaliteta pomocne supstance na | :
kvalitet GP — Analiza rizika (RA)

» Dokument u kome se identifikuju i ocenjuju svi rizici koji se mogu javiti tokom uvodenja novog
proizvodaca pomocne sirovine, kroz postojeci proizvodni proces, a mogu imati uticaj na kvalitet
gotovog proizvoda.

> Cine je dva dela:
1. Procena kvaliteta ekscipijensa
2. Procena uticaja na kvalitet GP
* Dodatno sadrzi requlatorni uticaj izmene koja se sprovodi i zakljucak.

» Dokumentacija neophodna za adekvatnu pripremu RA se sastoji iz:
1. GMP dokumentacije
2. Regulatorne dokumentacije
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Neophodna dokumentacija 0 Ee) B

@ (]
» GMP dokumentacija » Regulatorna dokumentacija
v IPEC-PQG ili EXCIPACT GMP (ukoliko je dostupno) v’ CoA za 3 razlicite serije
v' GMP izjava ukoliko sertifikat nije dostupan v’ Tehnic¢ki paket
v’ Lokalni sertifikat ili licenca v" ICH Q3C upitnik
v 1SO 9001/14001, ISO 22000, FSSC 22000, BRC v ICH Q3D upitnik
sertifikati

v" Bezbednosni list

v’ Popunjen upitnik — zvanicni ili interni upitnik

proizvodaca v Sertifikat o poreklu

v’ TSE/BSE izjava
v  GMO izjava
v’ Gluten/Lateks/Ftalat/Viral — free izjave

v’ Potvrda o relevantnim aktivnostima dobavljaca
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Deo | - Procena kvaliteta
ekscipijenasa
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» Deo RA koji sadrzi 3 celine, od kojih se prva,
kvalifikacija dokumentacije, odnosi na svojstva
same supstance u kvalifikaciji i obuhvata (ali se ne
ogranicava na) sledece:

Specifikacija; Interni zahtevi
Poredenje specifikacije odobrenog i novog izvora
Poreklo, kvalitet i preporucena upotreba sirovine

Laboratorijski uzorci i evaluacija rezultata i
trendova; Kljucni testovi

Srodne supstance
Elementarne necistoce
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Deo | - Procena kvaliteta ekscipijenasa

v’ lzvestaj eksterne provere (ako je dostupan)
GMP kvalifikacija v' IPEC-PQG ili EXC|!3ACT GMP sertlflkat. (.ako.Je dostupan)
. o .. _ . v"1SO 9001/14001 i ISO 2200, BRC sertifikati
Procena konacnog rizika EXC vrsi se po proizvodacu |+ ypitnik (proizvodagev ili interni)
Obuhvata: -GMP | v Informacije o sistemu kvaliteta proizvodaca
) FarmaceUtSkOW V" Priroda ekscipijensa
Finalni rizik na osnovu pojedinacnih kriterijuma: v" Toksikolo3ki rizik
v Stabilnost EXC
v' Analitic¢ki rizik
Nizak — Srednji _- v Forma GP i funkcija EXC u GP
\La ' ' v" Poznati nedostaci na lokalnom/globalnom nivou
Ukoliko je rizik srednji ili visok, propisuju se mere koje je potrebno sprovesti i rokovi za

implementaciju u cilju njegovog umanjenja.

Moguce mere: dodatna dokumentacija, intervjuisanje zaposlenih i/ili on-site audit.
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Deo | - Procena kvaliteta ekscipijenasa

» Ugovor o kvalitetu

 Status se sagledava ukoliko su zadovoljeni zahtevi kvalifikacije
dokumenacije i GMP.

* Tehnicki sporazum o kvalitetu - Pravno obavezujudi pisani sporazum
izmedu dve ili vise strana koji definiSe njihove odgovarajuce uloge u
kvalitetu, odgovornosti, obaveze i procese komunikacije.

 |dentifikuje vazeé¢e Dobre x Prakse ili druge vazeée zahteve kvaliteta i
definiSe zahteve i odgovornosti svake strane da bi se obezbedila
usaglasenost sa svim vazec¢im nacionalnim i medunarodnim zakonima i
propisima u skladu sa vaze¢om aktuelnom verzijom Dobre proizvodacke
prakse / GMP (Deo 1, Poglavlje 7).

* Svaka GMP relevantna aktivnost, koja je outsource-ovana, mora se
odgovarajuce definisati, dogovoriti i kontrolisati, kako bi se izbegli
nesporazumi, koji mogu dovesti do nezadovoljavajuéeg kvaliteta u
proizvodu ili usluzi.
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Deo Il - Procena uticaja na kvalitet GP

» Proces proizvodnje gotovog proizvoda

* Nazividoza predmetnog GP
e Opis tehnoloskog procesa
e Kriticne tacke procesa

*** Primer: Upotreba konc. etanola u sterilnoj proizvodnji

By
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Voda za injekcije

MeZanje uz
temperiranje

EXC1 —il

‘ Metanje do potpunog rastvaranja |

EXC2——————*

EXC3 ——

| Metanje do potpunog rastvaranja |

| Mefanje uz temperiranje |
Etanol konc. APTibenzilalk — 4 l

Voda za inj. ——*
ﬁ

lIF‘C pH rastvora

Korekcija pH

Ma benzoat/ benzoeva ks, ——— = 1 IPC pH rastvora

Voda za injekcije —* |Me tanje do potpunog rastvaranja |

IPC: Izgled rasteors, pH, gusting, Sadrisj AR,
WIBL fistoda, Bakterijski endotoksini. Test
| integriteta MBL filtera

I MikrobioloZka filtracija rastvora

Test integriteta MEL filtera posle
filtracije.

IPC: Sadriz) AP, MEL £istocs, Bakueriski
endotoksini.

Test integriteta sterilizacionog filtera pre
sterilizacije

-

Sterilna filtracla, punjenje lzatapanje ampula|

Testintegriteta sterilizacionogfiltera
nakon punjenja

Holding time studija 36hod kraja
mikrobioloike filtracije do krajapunjenja
ampula

IPC: Volumen punjenja, Visina zatapanja,
Kontrola zatapanja, lzgled rastvora

Inspekcija ampula




Deo Il - Procena
uticaja na kvalitet GP

** Primer
» Validaciona strategija

e Kriticna tacka:

* Dalije proces validiran EXC odobrenog Proces mesanja komponenti do potpunog rastvaranja.
proizvodaca? PodeSavanje pH rastvora.

* Dalije neophodna validacija procesa uz
koris¢enje EXC novog izvora? * Predlog validacione strategije:

 Dalije neophodna priprema protokola? Proizvesti 1 verifikacionu sarzu, gde je potrebno pojacano

 Kriti¢ne tacke i predlog validacione ispratiti kriticni deo procesa i uporediti IPC rezultate dobijene
strategije? koris¢enjem novog izvora sa trendom odobrenog.

¢ Neophodne koli¢ine? /< 'beﬁ
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Deo Il - Procena uticaja na kvalitet GP

» Odstupanja u GP
* Informacije o odstupanjima:
o Prilikom ulazne kontrole
o Kvaliteta GP povezane sa kvalitetom odobrenog izvora EXC

» Stabilnost
* Trendovii zakljucak rezultata studije stabilnosti za predmetni GP
e Zabelezena odstupanja u kvalitetu GP u trajanju studija stabilnosti povezana sa kvalitetom EXC
* Predlog studije stabilnosti za definisanu validacionu strategiju

» Regulatorno misljenje
» Zakljucak/Uslov za oslobadanje na trziste
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Odobravanje Analize rizika

Sprovodenje validacione strategije
Odluka o prihvatanju novog proizvodaca
Implementacija izmene

Kra) procesa



