ROZDRABNIANIE

CEL ROZDRABNIANIA

Zmniejszenie rozmiarow ciata statego, potagczone ze zniszczeniem jego
struktury, nazywane tez kruszeniem. Celem rozdrobnienia jest otrzymanie
ciata o pozgdanych rozmiarach, zakresie rozmiardow, lub separacja sktadnikow
ciata statego.

W zaleznosci od wielkosci rozdrobnienia, czastki ciata statego dzieli sie
na kilka grup. Od ,,grubych” > 100 mm do , koloidalnych” < 0.005 mm.



ROZDRABNIANIE

ROZDRABNIANIE
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ROZDRABNIANIE

CEL ROZDRABNIANIA

1. Przygotowanie substancji do reakcji chemicznych (faza wstepna)
- stopien rozdrobnienia ma wptyw na:
a. szybkos¢ rozpuszczenia substanciji
b. efektywnosé mieszania (np. zawiesin)

2. Nadanie postaci produktowi chemicznemu (faza koncowa)
- stopien rozdrobnienia ma wptyw na:
c. szybkosc¢ suszenia (rozdrabnianie substancji ,,mokre;j”)
d. odwazanie, pakowanie
e. bardzo istotne sg tez wymagania odbiorcy, farmakopei, itp.



ROZDRABNIANIE

Stopien rozdrobnienia — n
srednica najwiekszych bryt przed rozdrobnieniem — D
srednica najwiekszych bryt po rozdrobnieniu — d
n=D/d

Istotne znaczenie ma zapotrzebowanie mocy (energia) do rozdrobnienia. Teoretycznie moc ta jest wprost
proporcjonalna do wielkosci nowo wytworzonej powierzchni zwigzanej ze zmiang Srednicy ziaren. Na tej
zasadzie opiera sie zasada Rittingera

TEORIA RITTINGERA : llos¢ energii potrzebnej do rozdrobnienia jest wprost proporcjonalna
do stopnia rozdrobnienia. (Teoria ta jest stuszna przy rozdrabnianiu brytek o matej srednicy
poprzez scieranie).

TEORIA KICKA : llos¢ energii jest wprost proporcjonalna do zmniejszania objetosci bryt rozdrabnianych i ich
wytrzymatosci na sciskanie. (Ta teoria sprawdza sie tylko podczas wstepnego rozdrabniania duzych bryt)

Uwaga: energia dostarczana do rozdrabniarki jest zawsze wieksza niz wynika z obliczen wg. wymienionych
teoriil!!!



ROZDRABNIANIE

Z natury ciat statych wynika, ze nie jest mozliwe ich rozdrabnianie od bardzo
duzych kawatkéw do bardzo matych w jednej rozdrabniarce. Rozdrabnianie musi byc
prowadzone etapami

FAZY ROZDROBNIENIA :

1. Rozdrobnienie wstepne — bryty o Srednicy 100-6 cmdo 6 —3 cm
2. Rozdrobnienie Srednie — bryty o srednicy 6 - 3 cm do 10— 0,5 mm
3. Rozdrobnienie drobne — bryty o srednicy ponizej 0,5 mm

4. Rozdrobnienie koloidalne — ponizej 0,1 mikrona

Rozdrabnianie moze by¢ prowadzone w sposdéb ciggty lub periodycznym



ROZDRABNIANIE

syfikacji maszyn do rozdrabniania bierze sie
d uwage:

- rodzaj przytozonych sit
- wielkos¢ wywotanych naprezen (ciSnienie)
- stopien rozdrabniania

Naprezenia pomiedzy dwoma powierzchniami
ciata statego, prowadzgce do rozdrobnienia,
powstajg w wyniku przytozenia sit nacisku
(cisnienia) lub tarcia.

a) Zgniatanie b) roztupywanie c) $cieranie d) scinanie
e) Uderzenie (zderzenie) f) wzajemne zderzenie



ROZDRABNIANIE

W rozdrabnianiu istotna jest budowa i sity wigzan wewnetrznych ciata
statego, co okresla podatnos¢ materiatow na rozdrabnianie a zwtaszcza na

sciskanie, zgniatanie, Scieranie, uderzenie i scinanie.

Podczas rozdrabniania te sity muszg by¢ pokonane przez sity zewnetrzne

wprowadzone do uktfadu.
Najczesciej wytrzymatos¢ materiatow na sciskanie i scieranie wzrasta
wraz z twardoscig materiatu, odpornosc¢ na uderzenie natomiast maleje.

Istotna jest rowniez wilgotnos¢ materiatu.



ROZDRABNIANIE

tamacze szczekowe i stozkowe, wykorzystujgce sity nacisku lub tarcia, stosowanie sg
do wstepnego rozdrabniania duzych bryt a kruszarki walcowe do mniejszych.

Uderzenie i zderzenie bezwtadnosciowe jest stosowane do rozdrobnienia sredniego i
drobnego materiatow kruchych w mtynkach mtotkowych, kulowych, pretowych i
strumieniowych.

Scinanie jest stosowane w krajalnicach.

Scisty podziat maszyn rozdrabniajacych nie jest mozliwy, gdyz to samo urzadzenie przy
duzych rozdrobnieniach moze pracowac w roznych zakresach.



Maszyny stosowane do rozdrabniania

Miyn walcowy

Zgniatanie i rozcieranie,
Praca ciggta.

1,2 — walce, 3 — sprezyna dociskowa,
4 — |lej nasypowy

Mtyn bebnowo-kulowy

Uderzanie Wypetnienie mtyna, ksztattki
Praca okresowa lub ciggta



ROZDRABNIANIE

Mtyn pierscieniowy

Rys. 8.13. Schemat miyna wibra-

cyjnega: | — pojemniki z kula-
m' 3 —_ d 1 P . - - ya . -
b 2 = maped, 3 — podparcie Zgniatanie, scieranie
Spre2ysie

Mtyn wibracyjny



Mtyn pierscieniowo-kulowy
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dezintegrator

Dezintegrator: 1 — lej za-
silajgey; 2 — tarcze obrotowe; 3 —
palce stalowe; 4 — sito; 5 — waly

., obrotowe; 6 — obudowa,

dizmembrator




ROZDRABNIANIE

Mtyny koloidalne

0'2. Mtiyn kolo-
idalny” do mielenia na
mokro: 1 — korpus mty-

I na, 2 — wirnik, 3 —
T otwér wlotowy dla za-
/% - wiesiny, 4 — otwér wy-
/] lotowy, 5 — sruba mi-
N N\ - krometryczna, 6 — koto
< N\ napedowe
SEUAD N 2k
. \_ /
a7 S 3 2 v
1 - korpus urzadzenia, 2 — wirnik, 3 — wlot zawiesiny
4 — wylot emulsji, 5 — Sruba mikrometryczna, 6 — wat napedowy >

stozkowy

Faza rozpraszajaca

>

tarczowy



MIESZANIE

Mieszanie jest zasadniczym sposobem na:
» zwiekszenie intensyfikosci procesdw wymiany ciepta i masy

* Przyspieszenia reakcji chemicznych

Optymalizacja mieszania wigze sie z uzyskaniem wymaganego stopnia wymieszania w krotkim czasie i

minimalnym nakfadzie energii.

Efektywnos¢ mieszania zalezy od:

lepkosci cieczy
temperatury

ciezarow wtasciwych
wzajemnej rozpuszczalnosci

HwnN e



MIESZANIE

Cel mieszania/zastosowanie

1. Przygotowanie substancji do reakgji
chemicznych

- rozpuszczenie reagentéw

2. W trakcie reakcji chemicznych 3. Krystalizacja
- wyréwnywanie stezen

- zapobieganie agregacji osadu
- wyréwnywanie temperatury

- zapobieganie oklejania scian reaktora

- utworzenie zawiesiny odpowiedniej do
przeniesienia na filtr

4. Ekstrakcja
-wymieszanie faz



MIESZANIE

Konstrukcja urzgdzen mieszajgcych jest okreslona w pierwszym rzedzie stanem fizycznym fazy mieszaniny i
ich wtasciwosciami.

Stan skupienia substancji odgrywa kluczowg role.

Zdolnos¢ do mieszania maleje w nastepujgcym szeregu : gaz, ciecz, ciato state.



MIESZANIE

3 Schemat mieszalni- ‘ Mieszadto lopat-
ka bebnowego: 1 — przegro- kowe: 1 — lopatki; 2 —
dy; 2 — surowiec. wal; 3 — lamacze.

G

Mieszadlo ramowe.

N e
//////////7/////%



MIESZANIE

Q?Z Mieszadio od-

$rodkowe systemu Furowicza:
1 — zbiornik, 2 — miesza-
dlo, 3 — 1lopatki, 4 — rury,
cyrkulacyjne (dyfuzory) 5§ —
przegrody

—
T

. 233 Naped planetar-

ny raieszadta: 1 — o§ nape-

dow: mizszadla, 2 — nieru-

chomy wieniec zebaty, 3 —

kolo zebate na mieszadle, 4 —
mieszadlo .lopatkowe

8/

2?‘” . Mieszz2inik z miesza-
diem kotwicowym: 1 — zbiornik,
2 — mieszadlo, 3 — naped
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Reaktor (mieszalnik) z mieszadtem ramowym i skrobakami (tamaczami)



MIESZANIE

-

Uniwersalne mieszadfo smigtowe
z napedem

Reaktor uniwersalny
Z mieszadtem $migtowym

. Reaktor z systemem mieszadet
Mieszadto ramowe Y



MIESZANIE

1 — prowadnica mieszadta
2 —tarcza z wycieciami
3 — podwdjne dno reaktora
do ogrzewania i chtodzenia

Mieszadta tarczowe

1 - przektadnia $limakowa Mieszadto planetarne w robocie kuchennym

2 - topatki ruchome w osi pionowe;j .
Mieszadta planetarne



Mieszadta typu VISCO-JET




MIESZANIE Pneumatyczne

Wottaczanie gazu

—

Mieszana ciecz

Gaz
—

1 - zbiornik, 2 — wat drazony,
Ruchy konwekcyjne cieczy 1 - zbiornik, 2 — dzwon, 3 — dysza wylotowa 3 — perforowane fapy mieszadta

podczas mieszania betkotka 4 — wlot cieczy, 5 — wyptyw cieczy,
6 — wlot powietrza, 7 — wylot powietrza



MIESZANIE Cisnieniowe

Tryb mieszania

Zawor ttoczny jest zamknigty, a zawor
recyrkulacyjny otwarty, umozliwia to
wymuszenie cyrkulacji w zbiorniku.

www.tapflo.com.pl

Tryb pompowania

Zawor ttoczny jest otwarty, a zawor
recyrkulacyjny czesciowo otwarty,
umozliwia to jednoczesne podtrzymanie

mieszania w zbiorniku i wypompowywania
medium.
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(Active Substance Master File)
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( Common Technical Document)

Dokumentacja rejestracyjna lekow skitada sie z
dokumentacji naukowe|] oraz dokumentacji administracyjnej
zawierajgcej wszelkiego rodzaju dokumenty formalne.
Format dokumentacji naukowe] zostat ujednolicony na
przestrzeni ostatnich lat jako Wspolny Dokument
Techniczny CTD. Dzieki ujednoliceniu formatu oraz
opracowaniu szeregu wytycznych dotyczgcych wymagan
dla dokumentacji naukowe] proces oceny w trakcie
rejestracji lekow stat sie bardziej czytelny.



( Common Technical Document)

CTD dotyczy wszystkich kategorii produktéw leczniczych, w tym
produktéw radiofarmaceutycznych, nowych substancji czynnych,
szczepionek, produktow leczniczych roslinnych oraz wszystkich
rodzajow wnioskow, W szczegolnosci pelnych, skroconych,
dotyczacych produktow biologicznych,

CTD nie zostal opracowany w celu okreslenia, jakie badania sa
wymagane, aby produkt leczniczy uzyskat dopuszczenie do obrotu,
ale aby przedstawi¢  wlasciwg  organizacje  Informacji
zamieszczanych w dokumentacji.



DIAGRAM ORGANIZACJI FORMATU CTD
( Common Technical Document Wspsiny Dokument Techniczny)

1.0
Modut 1

Not part of the

Regional administrative CTD
information
CTD table of contens
2.1
\q/ i
Q) CTD Introduction
& = CTD
Qality Nonclinical Clinical
Overall Overview 2.4 Overview 2.5
Summary
2.3 Nonclinical Clinical
Summaries 2.6 | Summaries 2.7
/ MODUL 3 Modut 4 Modut 5
Qu al ity Nonclinical Clinical
3.0 Study Reports Study Report
. 4.0 5.0




ASMF -
- Dokumentacja Gtowna Substancji Aktywnej

» ASMF (EDMF, poprzednia nazwa) to dokument zawierajgcy
informacje wymagane do udowodnienia, ze jakos¢ substancji
aktywnej (API) jest wiasciwie kontrolowana na podstawie
proponowanej przez wnioskodawce specyfikacji

» ASMF ze wzgledu na ochrone informacji w nim zawartych,
przedktadany jest zgodnie z okreslong procedurg w procesie
rejestracji leku.

» ASMF jest czescig Wspolnego Dokumentu Technicznego (CTD)



Modut 3 - Quality

CTD EU CTD NtA Volume 2B
3.1 Module 3 TABLE OF CONTENS
3.2 BODY OF DATA
3.2.5 DRUG SUBSTANCE

3.2.5.1-3.2.8.7

3.2.P

DRUG PRODUCT

3.2.P.1- 3.2.P8

3.2.A

APPENDICES

3.2.R

REGIONAL INFORMATION

3.3

LITERATURE REFERENCES




ASMF -
- Dokumentacja Gtowna Substancji Aktywnej

Czes¢ zamknieta Czesc otwarta
Restricted (Closed) Part ~ Applicants (Open) Part



AS M F Dokumentacja Gtéwna Substancji Aktywnej

sktada sie w zasadzie z dwoch dokumentow:

1. Applicants (Open) Part

Czesc ta jest jawnym fragmentem dokumentu w formacie CTD sktadanym w celu rejestrac;ji leku

2. Restricted (Closed) Part

Czesc ta zawiera szczegoty technologiczne i inne cenne informacje stanowigce tajemnice
wytwarzania. Okazywana jest tylko na zgdanie urzedu rejestrujgcego.

Format CTD jest tu rowniez obowigzujgcy



Organizacja
dokumentu

(zgodnie z EMEA NtA
Vol. 2B)

TABLE 1 NtA CTD format APPLICANTS RESTRICTED PART
PART

3.2S.1 General information X

3.2S.11 Nomenclature X

3.2S5.1.2 Structure X

3.25.13 General properties X

3.28.2 Manufacture X X
3.28.21 Manufacturer(s) X

3.285.2.2 Description of Manufacturing Process and Process controls 1) 2)
3.2.5.2.3 Control of Materials X
3.25.24 Control of critical steps and intermediates 3) 4)
3.2.5.25 Process validation and/or Evaluation

3.2.5.2.6 Manufacturing Process Development

3.28.3 Characterisation X

3.258.3.1 Elucidation of Structure and other Characteristics X

3.2.5.3.2 Impurities X 5)
3.2.S54 Control of Drug Substance X

3.2S54.1 Specification X

3.2.54.2 Analytical procedures X

3.2.5.43 Validation of analytical procedures X

3.2S5.44 Batch analysis X

3.25.45 Justification of specification X 9)]
3.2.S.5 Reference standards or materials X

3.2.5.6 Container Closure System X

3.2.5.7 Stability X

3.2S8.71 Stability summary and conclusion X

3.2.5.7.2 Post-approval Stability Protocol and Stability Commitment X

3.2.5.7.3 Stability data X




Active Substance
Master File

Applicants (Open) Part



ASMF

3.2.5.1 General Information (Informacje ogéine)

3.25.1.1 Nomenclature (Nazewnictwo, nomenklatura)

- miedzynarodowa nazwa niezastrzezona (INN)

- nazwa farmakopealna

- nazwa(-y) chemiczna(-e)

- kod firmy lub laboratorium

- inne nazwy: nazwa krajowa, United States Adopted Name (USAN)
Japanese Accepted Name (JAN)

- numer w Chemical Abstracts Service (CAS)



ASMF

3.2.5.1 General Information (Informacje ogéine) c.d.

3.2.5.1.2 Chemical structure (Struktura chemiczna)

- wzor strukturalny uwzgledniajgcy wszystkie rodzaje izomerii
- wWzOr sumaryczny
- masa czgsteczkowa

Biotech - sekwencja aminokwasow, miejsca glikozylowania lub
innych modyfikacji potranslacyjnych, masa czgsteczkowa

3.2.5.1.3 General properties (Witasciwosci ogdine)

- wtasciwosci fizykochemiczne
- inne istotne wtasciwosci :
- aktywnos¢ biologiczna (szczegolnie w przypadku Biotech)



ASMF

3.2.5.2 Manufacture (Wytwarzanie)
3.2.5.2.1 Manufacturer(s)
(Nazwa i adres wytworcow)

Nazwa, adres i zakres odpowiedzialnosci kazdego wytworcy, tgcznie z wytworcami kontraktowymi, oraz proponowane
miejsce produkcji lub zaktad biorgcy udziat w wytwarzaniu i w procesie kontroli



ASMF

3.2.5.2 Manufacture (Wytwarzanie) c.d.

3.2.5.2.2 Description of Manufacturing Methods and Process controls
(Opis procesu wytwarzania i jego kontroli)

3.2.5.2.2.1 Schematic presentation of process
(Schematyczna, blokowa prezentacja procesu)

3.2.5.2.2.2 A short description of the processes
(Krotki opis procesu)



acetyl chloride — s s A M F
esterification of R,S-tropic acid (! S
anhydrous dichloromethane

R,S-tropic acid

;
synthesis of R,S-acetyltropic acid chloride (I1
removal of dichloromethane, acetyl chloride
and thionyl chloride excess . .
3.2.5.2.2.1 Schematic presentation

triethylamine| Of proceSSeS

conc. HCI n
conc. HC hydrolysis of esther bond (IV
separation of dichloromethane layer

25% NH, x H,0
alkalysation of acidous layer (V

regeneration *
regenerated dichloromethane

regeneration *

distilled off dichloromethane

extraction (VI

concentration (VII

SRR precipitation of crude Tropikamid (VIII)

filtration (1X)

2 crystallisations from acetone (X

acetone recovery
for other purposes

(not in Tropikamid

drying and grinding (XI synthesis)

* - regeneration procedures are
described in Restricted Part TROPIKAMID|
of ASMF



ASMF

3.2.5.3 Characterisation

3.2.5.3.1 Elucidation of Structure and other Characteristics
(Wyjasnienie struktury i inna charakterystyka)

Nie jest konieczne udowodnienie struktury gdy substancja jest
farmakopealna lub znana. Nalezy wtedy przedstawic :

- specyficzne testy tozsamosci w poréwnaniu do substancji wzorcowej
(np. CRS) opisanej doktadnie w ASMF

- lub/i testy tozsamosci wykonane wg. farmakopei kraju trzeciego jesli
substancja nie jest opisana w Ph. Eur. ani w narodowe]



ASMF

3.2.5.3.1.6 Isomerism

3.2.5.3.1.7 Physico-chemical characteristics



ASMF

ZANIECZYSZCZENIA (3.2.5.3.2)

Zanieczyszczenia w API sg rozpatrywane z dwoch punktow
widzenia

» Wiasciwosci chemiczne
- Klasyfikacja i identyfikacja zanieczyszczen
- Uzasadnienie dla zgtoszenia i kontroli zanieczyszczen
- Lista zanieczyszczen w specyfikacji i kryteria akceptacji
- Omowienie metod analitycznych
- Sporzgdzenie raportu

» Bezpieczenstwo



ASMF
RODZAJE ZANIECZYSZCZEN

> Organiczne — powstajgce podczas procesu wytwarzania lub/i przechowywania
- materiaty wyjsciowe
- produkty uboczne
- potprodukty
- produkty degradacji
- katalizatory

» Nieorganiczne
- reagenty, katalizatory
- metale ciezkie
- sole nieorganiczne
- inne (wegiel aktywny, ziemia okrzemkowa itp.)

» Pozostatosci rozpuszczalnikow
- organiczne lub nieorganiczne, uzywane w procesie



ASMF

WARTOSCI GRANICZNE ZANIECZYSZCZEN (THRESHOLD)

Reporting Threshold — poziom, powyzej ktérego zanieczyszczenie powinno byc¢
oznaczane ilosciowo

|dentification Threshold — poziom, powyzej ktorego zanieczyszczenie powinno
by¢ zidentyfikowane (ustalona budowa)

Qualification Threshold — poziom, powyzej ktérego zanieczyszczenie powinno
by¢ kwalifikowane (ocenione dziatanie i bezpieczenstwo biologiczne)




ASMF

WARTOSCI GRANICZNE ZANIECZYSZCZEN (THRESHOLD)

» Maksymalna dzienna dawka API ponizej 2g/dzien

- Reporting Threshold — 0,05%
- Identification Threshold - 0,10% lub 1,0 mg/dzieh (w zaleznosci co mniejsze)
- Qualification Threshold - 0,15% lub 1,0 mg/dzien (w zaleznosci co mniejsze)

» Maksymalna dzienna dawka API powyzej 2g/dzien

- Reporting Threshold — 0,03%
- Identification Threshold - 0,05%
- Qualification Threshold - 0,05%

» Wyzszy Reporting Threshold powinien by¢ naukowo uzasadniony



ASMF

3.2.5.3.2.2 Solvents residues (pozostatosci rozpuszczalnikéw)

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500002674.pdf

3.2.5.3.2.2.1 Level of solvents residues
Dla kazdego rozpuszczalnika jest inny (poziom pozostatoSci rozpuszczalnikow)

— rozpuszczalniki, ktérych nalezy unikac (np. benzen, cCl,)
nalezy bezwzglednie uzasadnic¢ ich stosowanie (np. jako reagent), nigdy na koncu procesu

— rozpuszczalniki, ktére nalezy ograniczac (np. CHCl,, CH,Cl,, toluen, metanol)

Poziom pozostatosci rozpuszczalnikéw klasy 112 musi by¢ oznaczny
zwalidowanymi metodami

— rozpuszczalniki z niskg toksycznoscig (np. aceton, etanol, octan etylu)
Jesli tylko tej klasy rozpuszczalniki sg obecne to mozna stosowac niespecyficzng metode
oznaczania — np:” straty po suszeniu”.

(nie ma danych o ich toksycznosci)
Nalezy oznaczy¢ zwalidowang metodg i uzasadni¢ dopuszczalny poziom.



3.2.5.3.2.3.

3.2.5.3.2.3.1.
3.2.5.3.2.3.2.

ASMF

Inorganic impurities

(Zanieczyszczenia nieorganiczne)

Level of inorganic impurities
Analytical methods



ASMF

3.2.5.4 Control of drug substance
(Kontrola substancji leczniczej)
3.2.54.1 Specification (ista wymagari jakosciowych)

Specyfikacje ustala sam producent i zawiera w niej nastepujgce badania
* Opis substancji aktywnej (API)

+ Tozsamosc

« Zanieczyszczenia

« Zawartosc¢

+ Ewentualne dodatkowe badania w zaleznosci od charakteru API

W przypadku subst. farmakopealnej specyfikacja moze by¢ tozsama
z tg, ktora wystepuje w monografii (plus pozostatosci rozpuszczalnikéw)



ASMF

3.2.5.4.2 Analytical procedures

(Procedury analityczne)

Procedury analityczne, jesli nie sg farmakopealne, muszg by¢ zwalidowane.
Metody farmakopealne musza by¢ poddane ,,transferowi”

Microbiological purity



3.2.5.4.3

3.2.5.4.3.1

3.2.5.4.3.2

ASMF

Validation of analytical procedures

Validation of determination of organic
iImpurities level by HPLC method

(Walidacja oznaczenia zanieczyszczen organicznych met. HPLC)

Validation of solvents determination

method in API
(Walidacja metody oznaczania acetonu w API subst.)



ASMF

STABILNOSC API (3.2.S5.7)
[ Cel badan stabilnosci

» Dostarczenie dowodow na temat zmiany jakosci APl w czasie, pod wptywem
réznych czynnikow srodowiskowych (Swiatto, wilgotnosé, temperatura)

» Ustalenie terminu powtérnego badania substancji aktywnej (Re-test date)
» Ustalenie terminu waznosci (Expiry date)

» Zalecenie warunkow przechowywania substancji aktywnej



ASMF

STABILNOSC API (3.2.8.7)

O Data waznosci (Expiry date)

» Data umieszczona na etykiecie API, oznaczajgca okres, w ktorym API jest
zgodna ze specyfikacjg, przy zachowaniu ustalonych warunkéw
magazynowania, | po ktorym nie powinna by¢ uzyta

0 Data powtérnego badania (Re-test date)

» Data wyznaczajgca powtorne badanie API, zapewniajgce, ze substancje
aktywng mozna jeszcze uzy¢ do wytwarzania produktu leczniczego. Badanie
to mozna powtarzac wielokrotnie



YV VYV

ASMF
STABILNOSC API (3.2.S.7)

W celu monitorowania stabilnosci API nalezy opracowac i udokumentowac
program badania stabilnosci

Do badan przewiduje sie 3 pierwsze serie przeznaczone na rynek, chyba,
ze wczesniejsze badania wykazaty, ze API jest stabilna w okresie min. 2 |at
Proby do badan powinny by¢ przechowywane w opakowaniach
symulujgcych opakowania rynkowe

Metody badan analitycznych powinny by¢ zwalidowane

Rocznie minimum 1 seria produkcyjna powinna by¢ objeta badaniem
stabilnosci. API o krotkim terminie waznosci badane czesciej

Analiza wynikow badan w celu potwierdzenia:

- daty waznosci lub
- daty powtérnego badania
- warunkdw magazynowania



ASMF

RODZAJE BADAN STABILNOSCI

» Badania dtugoterminowe (co 3 mies. w 1 roku, co 6 mies. w 2 roku, 1 raz przez
nastepne lata w proponowanym okresie powtérnego badania)
250C + 2°C/60% RH + 5% RH 300C + 2°C/65% RH + 5% RH
(o wyborze warunkow decyduje zgtaszajgcy ASMF)

» Badania posrednie (0, 3, 6, 9, 12 miesiecy)
30°C £ 2°C/65% RH + 5% RH

» Badania przyspieszone (0, 3, 6 miesiecy)
400C + 2°C/75% RH + 5% RH
(jesli podczas badan wystapig znaczgce zmiany, przeprowadza sie badania
posrednie i ocenia wyniki w stosunku do znaczgcych zmian)

Badania nalezy prowadzi¢ minimum 6 miesiecy przed zgtoszeniem ASMF
do rejestracji



ASMF

Restricted (Closed) Part



TABLE 1 NtA CTD format APPLICANTS RESTRICTED PART
PART

3.2S.1 General information X

3.2S.11 Nomenclature X

3.2S5.1.2 Structure X

3.25.13 General properties X

3.28.2 Manufacture X X
3.28.21 Manufacturer(s) X

3.285.2.2 Description of Manufacturing Process and Process controls 1) 2)
3.2.5.2.3 Control of Materials X
3.25.24 Control of critical steps and intermediates 3) 4)
3.2.5.25 Process validation and/or Evaluation

3.2.5.2.6 Manufacturing Process Development

3.28.3 Characterisation X

3.258.3.1 Elucidation of Structure and other Characteristics X

3.2.5.3.2 Impurities X 5)
3.2.S54 Control of Drug Substance X

3.2S54.1 Specification X

3.2.54.2 Analytical procedures X

3.2.5.43 Validation of analytical procedures X

3.2S5.44 Batch analysis X

3.25.45 Justification of specification X 9)]
3.2.S.5 Reference standards or materials X

3.2.5.6 Container Closure System X

3.2.5.7 Stability X

3.2S8.71 Stability summary and conclusion X

3.2.5.7.2 Post-approval Stability Protocol and Stability Commitment X

3.2.5.7.3 Stability data X




ASMF

A\
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3.2.5.2

3.2.5.2.2

3.2.5.2.3

3.2.5.24

3.2.5.2.5

3.2.5.2.6

3.2.5.3.2

3.2.5.4.5

Manufacture (Wytwarzanie)

Description of Manufacturing Process and
Process controls (Opis procesu wytwarzania i jego kontrola)

Control of Materials (Kontrola materiatéw)

Control of critical steps and intermediates
(Kontrola etapow krytycznych i pofproduktow)

Process validation and/or Evaluation (walidacja procesu i ocena)

Manufacturing Process Development (Rozwéj procesu wytwarzania)

Impurities (Zanieczyszczenia) ﬁ

Justification of specification (Uzasadnienie specyfikacii)




ASMF Restricted Part

3.2.5.2.5 Process validation and/or Evaluation
(Walidacja i ocena procesu)

to udokumentowany dowdd na to, ze produkcja
przebiega zgodnie z ustalonymi parametrami i poprzez skuteczne i powtarzalne
dziatania, wytwarzane jest API, odpowiadajgce ustalonym specyfikacjom i
wymaganiom jakosci.

Walidacja prospektywna — jest przeprowadzona przed rozpoczeciem :
rutynoweqo wytwarzania produktow przeznaczonych d_o spr;edaZv dla wszystkich
procesow produkcyjnych API. Ocenie podlegajg co najmniej trzy szarze.

Walidacja rownolegta — walidacja przeprowadzana podczas rutynowego
wytwarzania produktow przeznaczonych do sprzedazy. Moze by¢ wykonywana
wtedy, kiedy nie dysponujemy danymi z powtarzalnych cykléw produkcyjnych,
poniewaz wytworzono ograniczong ilos¢ szarz API, szarze produkowane sg b.
rzadko, lub produkowane w zwalidowanym proce3|e ktory zostat pozniej
zmodyfikowany. Szarze mogg by¢ zwolnione do przygotowania produktu
leczniczego jeszcze przed zakonczeniem walidacji rownolegtej. Ocenie podlegajg
CO najmniej trzy szarze.




ASMF Restricted Part

3.2.5.2.5 Process validation and/or Evaluation c.d.
(Walidacja i ocena procesu)

3. Ciagta weryfikacja (walidacja ) procesu CPV — od 2012 roku wprowadzane jest

wymaganie ciggtej oceny i monitoringu procesu wytwarzania. Ma to wyeliminowac
jakakolwiek przypadkowosc¢ przy produkciji leku. , To podejscie skupia sie wyraznie na
wszelkich technikach kontroli miedzyprocesowej w linii i monitorowaniu procesu oraz
jakosci produktu w chwili jego wytwarzania. Jako uzupetnienie tej kontroli zaleca sie
takze ciggte monitorowanie atrybutow jakosci materiatéw wyjsciowych. Niezbedna
jest nieustanna ocena i reagowanie na niekorzystne zmiany trendéw krytycznych
parametrow procesu.”

Zalecana jest procedura 3. Procedury 1 i 2 mogg by¢ stosowane tylko warunkowo.

Walidacja retrospektywna — walidacja procesu wytwarzania produktu, ktory znajduje sie
w sprzedazy, przeprowadzana w oparciu o zebrane historyczne dane dotyczgce
produkcji, badania i kontroli serii. (dane z minimum 10-30 serii).



ASMF Restricted Part

3.2.5.2.6 Manufacturing Process Development

(Badania rozwojowe procesu wytwarzania)

Opis i omowienie znaczgcych zmian wprowadzonych w procesie wytwarzania i miejscu wytwarzania
API, ktora zostata zuzyta :

do produkc;ji leku

do badan nieklinicznych

do badan klinicznych

do powiekszania skali

w skali pilotazowej

w skali produkcyjnej



ASMF - zrodia c.d.

4. http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/qwp/614203en.pdf
Guideline on Stability Testing for Active Substance and Medicinal
Products...

5. http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ich/028395en.pdf
ICH Note For Guidance on Impurities; Residual solvents

6. http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ich/273799en.pdf
ICH Note for Guidence on Impurities Testing
Impurities in New Drug Substances

/. Seminarium — Nowy sposob przedstawiania dokumentacji — informacji o API
dotgczanej do wniosku w Dossier Rejestracyjnym (POLFARMED 2005)

8. Wymagania GMP dla substancji aktywnych (Szkolenie AW-84/2008)
(OINpharma, GMProject)


http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/qwp/614203en.pdf
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ich/028395en.pdf
http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/ich/273799en.pdf

10.

11.

12.

ASMF - zrédta c.d.

http://estri.ich.org/ectd/eCTD_Specification v3 2 2.pdf
Electronic Common Technical Document Specyfication

http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/regaffair/59688107en.pdf
EMEA Implementation of Electronic-only Submission
and eCTD Submission

Dziennik Ustaw RP - Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
18 marca 2019r w Sprawie Wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

http://ispe.org.pl/aneks-15-kwalifikacja-i-walidacja



http://www.emea.europa.eu/pdfs/human/regaffair/59688107en.pdf
http://estri.ich.org/ectd/eCTD_Specification_v3_2_2.pdf

Studenckie Koto Naukowe
soynthesis”

Strona Facebook

SKN Synthesis




	Slajd 1: ROZDRABNIANIE
	Slajd 2: ROZDRABNIANIE
	Slajd 3: ROZDRABNIANIE
	Slajd 4: ROZDRABNIANIE
	Slajd 5: ROZDRABNIANIE
	Slajd 6: ROZDRABNIANIE
	Slajd 7: ROZDRABNIANIE
	Slajd 8: ROZDRABNIANIE
	Slajd 9
	Slajd 10
	Slajd 11
	Slajd 12: ROZDRABNIANIE
	Slajd 13: ROZDRABNIANIE
	Slajd 14: MIESZANIE
	Slajd 15: MIESZANIE
	Slajd 16: MIESZANIE
	Slajd 17
	Slajd 18
	Slajd 19
	Slajd 20
	Slajd 21
	Slajd 22: Mieszadła typu VISCO-JET
	Slajd 23
	Slajd 24
	Slajd 25: Katedra Technologii Leków i Biotechnologii Farmaceutycznej Warszawski Uniwersytet Medyczny
	Slajd 26: Wspólny Dokument Techniczny CTD ( Common Technical Document)
	Slajd 27: Wspólny Dokument Techniczny CTD ( Common Technical Document)
	Slajd 28: ASMF      DIAGRAM ORGANIZACJI FORMATU CTD               ( Common Technical Document Wspólny Dokument Techniczny)
	Slajd 29: ASMF - - Dokumentacja Główna Substancji Aktywnej
	Slajd 30: ASMF  Moduł 3 - Quality
	Slajd 31: ASMF - - Dokumentacja Główna Substancji Aktywnej
	Slajd 32:           ASMF Dokumentacja Główna Substancji Aktywnej
	Slajd 33
	Slajd 34: Active Substance Master File
	Slajd 35: ASMF
	Slajd 36: ASMF
	Slajd 37: ASMF
	Slajd 38: ASMF
	Slajd 39
	Slajd 40: ASMF
	Slajd 41: ASMF
	Slajd 42: ASMF
	Slajd 43: ASMF
	Slajd 44: ASMF
	Slajd 45: ASMF
	Slajd 46: ASMF
	Slajd 47: ASMF
	Slajd 48: ASMF
	Slajd 49: ASMF
	Slajd 50: ASMF
	Slajd 51: ASMF
	Slajd 52: ASMF
	Slajd 53: ASMF
	Slajd 54: ASMF
	Slajd 55: ASMF
	Slajd 56
	Slajd 57: ASMF
	Slajd 61: ASMF Restricted Part
	Slajd 62: ASMF Restricted Part
	Slajd 63: ASMF Restricted Part
	Slajd 68: ASMF – Źródła c.d.
	Slajd 69: ASMF – Źródła c.d.
	Slajd 70: Studenckie Koło Naukowe  „Synthesis”  Strona Facebook  SKN Synthesis    

