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CL 2009 — Kapitola 2.4.8

Limitni zkouSka na Tezké kovy
Metody A-H

- ve vetsine clanku



CL 2017

Limitni zkouSka na Tezké kovy

VyFazena z 749 ¢lankt
(vSechny ¢lanky kromeé veterinarii)



CL 2017

Kapitoly (Preklady z Ph.Eur 9.0)

2.4.20 - sSTANOVENT ELEMENTARNICH
NECISTOT

5.20 — ELEMENTARNI NECISTOTY



CL 2017

2.4.20 - STANOVENT ELEMENTARNICH
NECISTOT

Uvod
Postupy
-pFiprava vzorku

-méreni (metoda, zplsobilost systému, validacni
pozadavky)



CL 2017
5.20 - ELEMENTARNI NECISTOTY

(synonymum Rezidua kovovych
katalyzatorit nebo reakcnich kovovych
cinidel)

struc¢né shrnuti pokynu Q3D ICH



The nternational onference
on armonisation of Technical
Requirements for Registration

of Pharmaceuticals for Human
Use (ICH)

Ph.Eur. + USP + JP



Q3D Elemental Impurities

Guidance for Industry

U. S, Department of Health and Human Services
Food and s Administration
Center for Drug Evaluation and Research (CDER)
Center for Biologics Evaluation and Research (CBER)
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ICH




1. Uvod

-vznik necistot v LP

-stanoveni PDE (povolena denni davka)
-uplatnéni analyzy rizik na kontrolu necistot v
LP

Formulace o tom, ze uvedené pokyny jsou
.pravné nevymahatelné“.



11. Rozsah

-tyka se novych hotovych LP (drug products)
a novych LP

-tyka se i1 LP, obsahujicich proteiny,
polypeptidy, jejich derivaty a produkty,
jejichz jsou slozkami, dale synteticke
polypeptidy, polynukleotidy a oligosacharidy
-nevztahuje se na rostlinné produkty,
radiofarmaka, ockovaci latky, bunécné
metabolity, produkty DNA, bunky, plnou
Krev....

-netyka se pripadd genové terapie, bunécné
terapie a tkanoveého inzenyrstvi

-netyka se pripravkl ve fazi klinického
zkouseni



II1. Bezpecnostni hodnoceni
potencialnich elementarnich necistot

A.Peroralni, parenteralni a inhalacni cesty
podani

-odkaz na metody stanoveni PDE (priloha 1)
-priloha 2 - aplikace na léciveé pripravky
-priloha 3 - posouzeni bezpecnosti (kriticka
studie pro stanoveni PDE, parametry, ktereé je
mozno /nutno hodnotit)

-zplGsoby vypocti PDE, pokud neni dostatek

informaci ke konkrétni necistote



B. Jiné cesty podani

-zplsoby posuzovani a zjistovani PDE,
uvedené vyse se mohou aplikovat i na tyto
cesty podani — vychazi se vetsinou z
peroralnich PDE (neni ale pravidlem, mohou
se pouzit i ostatni), obecné jsou zde

mirnejsi limity



C. Odiivodnéni v pripadé, kdy zjisténé PDE
jsou vyssi, nez zavedené

-pripady, kdy lze toto akceptovat
(prerusované davkovani, kratkodobé
davkovani — 30 dnli a méné, specifické
pripady — ohrozZeni Zivota apod.)

-ilustrovano priklady



D. Parenteralni produkty

-popis vypoctu PDE v zavislosti na dennim
objemu tekutého LP (rozdil mezi napr. infuzi
léciva oproti fyziologickému roztoku,

parenteralni vyzive apod.)



IV. Klasifikace prvku

-prvky obsazené v tomto pokynu byly zarazeny
do tri trid na zaklade jejich toxicity (PDE) a
pravdépodobnosti vyskytu v LP
-pravdepodobnost vyskytu je odvozena z

nékolika faktoril, mezi které patri:
a)pravdepodobnost jeho pouziti ve farmaceutickych
procesech

b)pravdepodobnost, ze se jedna o ko-izolovanou
necistotu s jinymi elementarnimi necistotami v
materialech pouzivanych ve farmaceutickych

procesech
c)pozorovaneé prirozené mnozstvi a distribuce prvku v

zivotnim prostredi
Dale nasleduji dlivody, proc je takto

postupovano a rozepsany a komentovany
jednotlivé prvky.



V. Analyza rizik a kontrola elementarnich
necistot

- odkazuje a rizeni rizik v ICH Q9
- dale na ICH Q8 a Q11 (tykajici se vyrobniho
procesu)



Analyza rizik a kontrola elementarnich
necistot

A.Obecné zasady

e ldentifikovat znameé a potencialni zdroje
elementarnich necistot, které se mohou
dostat do lécivého pripravku.

¢ Vyhodnotit pritomnost urcité elementarni
necistoty v leCcivéem pripravku stanovenim
zjisténé nebo predpokladané urovné necistot
a porovnanim se stanovenym PDE.

e Shrnout a zdokumentovat hodnoceni rizik.



Analyza rizik a kontrola elementarnich
necistot

B. Potencialni zdroje elementarnich
necistot

eelementarni necistoty, které nejsou umysiné
pridavany a jsou potencialne pritomny v lécCivé
latce, ve vode nebo v pomocnych latkach
(katalyzatory vyrobnich procestl
apod.)pouzivanych pri priprave lécivého
pripravku.

¢ elementarni necistoty, které jsou potencialneée
zavedeny do lecivé latky a / nebo lécivého
pripravku z vyrobniho zarizeni.

e elementarni necistoty, které mohou byt
vylouceny do léciveé latky a lécivého pripravku
z uzaviracich systémi kontejneril.



Analyza rizik a kontrola elementarnich
necistot

C. Identifikace potencialnich elementarnich
necistot

ePotencialni elementarni necistoty odvozené od
zameérneé pridanych katalyzatort a anorganickych
Cinidel

e Potencialni elementarni necistoty, které mohou
byt pritomny v IécCivych latkach a/nebo
pomocnych latkach

ePotencialni elementarni necistoty pochazejici z
vyrobniho zarizeni

eElementarni necistoty uvolnéné z uzaviraciho
systému kontejneru

- u véech ptipadli uveden postup (za pouziti obrazki a
tabulek)



Analyza rizik a kontrola elementarnich

Prvek Trida Pokud je amyslné Pokud neni zamérné pridano
pridano (vSechny cesty)

Peroralni Parenteralni Inhalaéni
Cd ano ano ano ano
Pb ano ano ano ano
As ano ano ano ano
Hg ano ano ano ano
Co ano ano ano ano

V ano ano ano ano b ’t
D' Do - Ni ano ano ano ano ra
~ Tl ano ne ne ne
V u Va Au ano ne ne ne

Pd ano ne ne ne e
eUvedgul . v A= |
Pro Zaijges ano e o e ;
hodnogge e o ita
pro vSdqi g O “e
léCivengis ano e

Mo ano ne
Cu ano ne
Sn ano ne
Cr ano ne



Analyza rizik a kontrola elementarnich
necistot

E. Hodnoceni

po ukonceni procesu identifikace necistot, existuji
dva mozné vystupy:

1. nejsou necistoty — postup musi byt
zdokumentovan

2. jedna nebo vice potencialnich necistot —

posoudit zdroje necistot, zavér hodnoceni a
ostatni by melo byt opét zdokumentovano

— popis zdrojli, ze kterych se mtize vychazet
(literatura, udaje od dodavatele atd.)



Analyza rizik a kontrola elementarnich
necistot

F. Souhrn procesu hodnoceni rizik

G. Zvlastni pozadavky na biotechnologicky
odvozené produkty



V1. (Vlastni) Kontrola elementarnich
necistot

- popis procesu vyroby, aby vedla ke snizeni
hladin elementarnich necCistot a provadeéeni
pravidelnych kontrol, stanoveni limitt (pro
excipienty, materialy, LL, LP), vybér oballl a
hlavné uzaveéru

- podle principt Q6A se voli aplikace vhodnych
zkousek

- informace o necistotach jsou soucasti
registracni dokumentace.



VII. Prevod mezi PDE a koncentracnimi
limity

- postup a vzorce

VI1IlIl. Zvlastni a jiné okolnosti

- Zadatel vysvetli pripadné odchylky a
nesrovnalosti v hodnotach PDE



1X. Analytické postupy

Urceni elementarnich necistot by mélo byt
provadéno za pouziti odpovidajicich postupt
vhodnych pro jejich zamyslené ucely. Pokud neni
uvedeno jinak, mél by byt test specificky pro
kazdou elementarni necistotu urcenou pro
kontrolu behem posouzeni rizika. Je treba pouzit
lékopisné postupy nebo vhodné alternativni
postupy pro stanoveni urovni elementarnich
necistot.




jestlize byla metoda pred prvnim pouzitim ovérena
testem zplisobilosti nebo validachim postupem
v souladu s touto stati

-volba metody se provadi podle vyvojovych diagramu
na uvedenych obrazcich



X. ,Rizeni* Zivotniho prostredi

- vysvetleni, ze postupy uvedené v tomto pokynu
vedou ke snaze neustale zlepsovat zivotni prostredi



Prilohy:

1 — Metoda stanoveni PDE

postup, vzorce pro vypocet

2 — Stanoveni PDE pro jednotlivé necistoty v pg/den
tabulka

3 — Individualni hodnoceni pro jednotlive prvky

4 — Ilustracni priklady prevodu PDE na ,,povolené
koncentrace elementarnich necistot"



+DEKUJI ZA POZORNOST
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