Aspetti regolatori relativi alla produzione di eccipienti

Rita Pacello

16 Marzo 2016

N,




Dichiarazione di trasparenza/interessi

*

Le opinioni espresse in questa presentazione sono personali e non impegnano in alcun modo FAIFA

Interessi nell'industria farmaceutica NO Attualmente 3[,) Zr?n? orecedenti oltre 3 anni precedenti
INTERESSI DIRETTI:

1.1 ;g:ﬂzggupt);; una societa: Ruolo esecutivo in una societa X 0 0 [obbligatorio
1.2 LTOpdligtc:) pf):rr r;;:fezﬁicclgta. Ruolo guida nello sviluppo di un X 0 0 [ obbligatorio
1.3 Impiego per una societa: altre attivita X O O [] facoltativo
2. Consulenza per una societa X O O [ facoltativo
3. Consulente strategico per una societa X O O [] facoltativo
4. Interessi finanziari X O O [ facoltativo
5. Titolarita di un brevetto X O O [ facoltativo
INTERESSI INDIRETTI:

6. Sperimentatore principale X O O [] facoltativo
7. Sperimentatore X O O [] facoltativo
8. Sovvenzioni o altri fondi finanziari X O [l [] facoltativo
9. Interessi Familiari X O O [ facoltativo

esperti.

* Rita Pacello, secondo il regolamento sul Conflitto di Interessi approvato dal CdA AIFA in data 25.03.2015 e pubblicato sulla Gazzetta Ufficiale
del 15.05.2015 in accordo con la policy EMA /626261/2014 sulla gestione del conflitto di interessi dei membri dei Comitati Scientifici e degli

Aornin Tl ol Fonomaos

AlFA

N.B. Il compenso ricevuto per questo intervento & regolato dalla contrattazione collettiva.




—— ——

ccipienti Farmaceutici

——

» Art. 1, paragrafo 3 ter, Direttiva 2001/83/CE: per eccipiente si
iIntende qualsiasi componente di un medicinale diverso dalla
sostanza attiva e dal materiale di imballaggio

» Un eccipiente e considerato di grado farmaceutico se e conforme
con le specifiche di farmacopea

» 04/2013: 2034 Ph. Eur. “Substances for pharmaceutical use” are
any organic or inorganic substances that are used as active
substances or excipients for the production of medicinal product
for human or veterinary use.
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Riferimentl normativi

» Direttiva 2001/83/CE recante un codice comunitario relativo ai
medicinali per uso umano come modificata dalla Falsified
Medicine Directive 2011/62/UE al fine di impedire l'ingresso di
medicinali falsificati nella catena di fornitura legale

» D.Lgs 219/2006 come modificato dal D.Lgs 17/2014 (attuazione
della Direttiva 2011/62/UE)
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Obblighi del produttore di medicinall

Art. 46, comma 1, lettera f) Direttiva 2001/83

[...] Il titolare dellautorizzazione alla produzione garantisce che gl
eccipienti siano idoner allimpiego nei medicinali accertando quali siano
le buone prassi di fabbricazione appropriate. Cio e accertato sulla base
di una valutazione formale del rischio, in conformita delle linee
direttrici di cui allarticolo 47, quinto comma. Tale valutazione del
rischio tiene conto der requisiti previsti da altri sistemi di qualita
appropriati, nonche della provenienza e dellimpiego previsto degli
eccipienti e di pregressi casi di difetti di qualita. 1l titolare
dell autorizzazione alla produzione garantisce che le appropriate buone
prassi di fabbricazione, cos/ accertate, siano applicate. Il titolare
dellautorizzazione di fabbricazione documenta le misure assunte al
sensi del presente comma;

(Art. 51, comma 1, lettera e D.Lgs 219/2006)
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Riferimenti normativi
Obblighi del produttore di medicinali

Art. 46, comma 1, lettera i) Direttiva 2001/83

“Verificare l'autenticita e la qualita delle sostanze attive degli eccipienti”

(Art. 51, comma ,1 lettera e-quater D.Lgs 219/2006)




Imenti normativi

" Rifer
Valutazione del rischio

> Art. 47, comma 5, Direttiva 2001/83
“La Commissione adotta linee direttrici sulla valutazione formale
del rischio sulla cur base accertare quall siano le buone prassi df
fabbricazione appropriate per gli eccipienti di cur all‘articolo 46,
lettera ), secondo comma”

» Art. 60, comma 2, D.Lgs. 219/2006
“l produttori e le autorita competenti per effettuare la
valutazione formale del rischio, in base alla quale accertare quali
siano le norme ai buona fabbricazione appropriate per gl
ecciplienti di cur all'articolo 51, comma 1, lettera e), tengono
conto delle linee guida dettagliate di cui all‘articolo 47 della

wadirettiva 2001/83/CE.)”
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Riferimenti normativi
Valutazione del rischio

Linea guida Commissione Europea del 19 Marzo 2015 sulla
valutazione formale del rischio per accertare quall siano le
buone prassi di fabbricazione appropriate per gli eccipienti del
medicinall per uso umano.
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“Il titolare dellautorizzazione alla produzione deve garantire che gli

ecciplenti siano

/donei allimpiego nei medicinali accertando quall

siano le GMP appropriate tramite una valutazione formale del rischio
In conformita della presente linea guida”

Occorre considerare

* Provenienza ed uso
dell’eccipiente

« | requisiti di eventuali altri
sistemi qualita pertinenti

* Pregressi casi di difetti di qualita
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Risk Assessment

Sistema di qualita
del produttore
di medicinali

Disponibile durante

iIspezioni GMP

Condivisione con
Il produttore
di eccipienti
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Linea guid

e —— e — = ——— - = = —

a 19 Marzo 2015

» CAPO 1 CAMPO DI APPLICAZIONE

» CAPO 2 DETERMINAZIONE DELLE BUONE PRASSI DI
FABBRICAZIONE APPROPRIATE IN BASE AL TIPO E ALL'USO DI
UN ECCIPIENTE

» CAPO 3 DETERMINAZIONE DEL PROFILO DI RISCHIO DEL
FABBRICANTE DELL'ECCIPIENTE

» CAPO 4 CONFERMA DELL'APPLICAZIONE DELLE BUONE PRASSI
DI FABBRICAZIONE APPROPRIATE
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9 Marzo 2015
Strumenti

EudraLex, volume 4: Linee guida per le buone prassi di
fabbricazione per i medicinali ad uso umano e veterinario, parte
I11: Documenti relativi alle GMP, linea guida ICH Q9 relativa alla

gestione del rischio per la qualita.
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Risk management for excipient

Is an excipient fit for use? Supplier/Excipient Identification gzgimzagizh =
-
Excipient user Excipient manufacturer
Route of Risk amMs
i i 5 = i
E administration identification | Manufacturing I
5 Function of
E icilark Supply Chain
3 |p - o
Lh ‘mm“ internal document Excipient supplier lwmpmmt
ALLeRsrmEnt s srment = CAPA system fchange mgme
G = Cornplaint historyrecalls
= Auditfinspection results
Risk score rating (low, high)
A -
E Risk Implementation of relevant quality practices
= reduction (GMP/GDP) required —
= Accept risk Unacceptable risk [
¢ | Compliance monitoring (e.g. KPI/Events/Audit) |
" o Sos ICH Q9
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Linea guida 19 Marzo 2015
Valutazione del rischio

Fonte:
Animale,
Vegetale,
Sintetica etc.

Produzione
Distribuzione
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Linea guida 19 Marzo 2015
Valutazione del rischio intrinseco 1/2

| settori da prendere in considerazione dovrebbero includere, a titolo
esemplificativo ma non esaustivo:

A\

TSE
contaminazione virale

contaminazione microbiologica o di contaminazione
endotossinica/pirogenica

» eventuali impurezze provenienti dalle materie prime, ad esempio
aflatossine o pesticidi, oppure prodotte come parte del processo e
non eliminate, ad esempio catalizzatori e solventi residui

YV VYV
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Linea guida 19 Marzo 2015
Valutazione del rischio intrinseco 2/2

» garanzia della sterilita degli eccipienti dichiarati sterili

> la presenza potenziale di eventuali impurita provenienti da altri
processi, in assenza di impianti e/o apparecchiature dedicati

> 1l controllo ambientale e le condizioni di conservazione/trasporto,
compresa, se del caso, la gestione della catena del freddo

> la complessita della catena di approvvigionamento (supply chain
completa)

> la stabilita dell’'eccipiente
> le prove dell'integrita degli imballaggi

iz 0,4/ c_g Oﬂ/b}?wm
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Linea guida 19 Marzo 2015

Valutazione del rischio
Uso e Funzione 1/2

A\

la forma farmaceutica e I'uso del medicinale contenente I'eccipiente;

la funzione dell’eccipiente nella formulazione, ad esempio lubrificante
In un prodotto sotto forma di compressa, conservante in una
formulazione liquida ecc.;

la proporzione dell’eccipiente nella composizione del medicinale;
la dose giornaliera di assunzione dell’eccipiente da parte del paziente;

A\

YV VY
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Linea guida 19 Marzo 2015

Valutazione del rischio
Uso e Funzione 2/2

> eventuali difetti di qualita noti/adulterazioni fraudolente connessi
all’'eccipiente sia a livello globale sia a livello di azienda locale;

se I'eccipiente € un composto;

I'impatto noto o potenziale sugli attributi qualitativi essenziali del
medicinale;

» altri fattori individuati o noti per la loro pertinenza nel garantire la
sicurezza dei pazienti

Y VYV
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Linea guida 19 Marzo 2015
GMP appropriate 1/4

GMP
appropriate
' Eudralex Vol. 4 Part 1]

Basso

> elaborazione ed attuazione di un efficace sistema di qualita
farmaceutica; (cap 2.1)

» sufficiente personale competente e adeguatamente qualificato;
(cap 3.1)
» la chiarezza delle descrizioni delle mansioni per il personale
_. direttivo e di controllo responsabile delle attivita di fabbricazione
% 'e di qualita; (cap 3.1)
Aeris Tl el Feancs
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Line;guida 19 Marzo 2015
GMP appropriate 2/4

programmi di formazione per tutto il personale coinvolto nelle
attivita di fabbricazione e di qualita; (cap 3.1)

programmi di formazione connessi alla salute, alligiene e
all’'abbigliamento se identificati come necessari per le operazioni
da svolgere; (cap 3.2)

la messa a disposizione e la manutenzione di locali ed
attrezzature idonei alle operazioni da svolgere; (cap 4 e 5)

uno o piu sistemi di documentazione di tutti i processi e le
specifiche connessi alle diverse operazioni di fabbricazione e di
qualita; (cap 6)
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Line;guida 19 Marzo 2015
GMP appropriate 3/4

sistemi di codifica e identificazione delle materie prime, dei prodotti
intermedi e degli eccipienti per consentirne la piena tracciabilita (cap
/)

un programma di qualificazione dei fornitori (cap 7);

un sistema di controllo della qualita dell’eccipiente e la responsabilita
del rilascio dei lotti affidata a una persona non coinvolta nella
produzione; (cap 2.1, 2.3, 11)

la conservazione della documentazione per i materiali in ingresso e
per gli eccipienti e conservazione di campioni di eccipienti per |
periodi prescritti nel documento EudralLex, volume 4, parte IlI; (Cap
6.1e 11.7)
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Linea guida 19 Marzo 2015

GMP appropriate 4/4

> sistemi per garantire che qualsiasi attivita in subappalto faccia
capo a un contratto scritto; (cap 16)

» Il mantenimento di un sistema efficace di revisione dei reclami
che consenta I'eventuale ritiro degli eccipienti; (cap 15)

» un sistema di gestione del cambiamento e della deviazione;(cap
2.3e13)

un programma di autoispezione;(cap 2.5)
Il controllo ambientale e le condizioni di conservazione; (cap 10)

Y VYV
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Linea guida 19 Marzo 2015
Profilo di rischio del produttore dell’eccipiente

Risk assessment del produttore eccipiente:

»Dialogo e collaborazione tra il fornitore e l'utilizzatore

»Audit, questionari

»Certificazioni GMP o di altri sistemi di qualita (es. Excipat, IPEC/PQG)

==\ Quality agreement

Gap analysis tra le GMP appropriate identificate e le attivita e capacita
del produttore dell’'eccipiente

Profilo di Profilo di
\) rischio GMP rischio
ond Appropriate ~ Produttore
Eccipiente \ Eccipiente-

Medio

Basso




Linqe;guida 19 Marzo 2015
Risk control

Gap analysis outcome

o |
v'Traning

Rischio accettabile => No action v Audit/CAPA

v'"Modifica del QA
v'Frequenza Audit
v'Aumento controlli
v'Presenza nel

sito produttivo

Riduzione del rischio => Control strategy

Rischio non accettabile = Termination of supply chain
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Line*aﬁguida 19 Marzo 2015
Conferma dell'applicazione delle buone
prassi di fabbricazione appropriate 1/2

Profilo di

Profilo di GMP rischio Risk
rischio  © Appropriate  Produttore assestgment
Eccipiente ~ Eccipiente continug

» Difetti collegati ai lotti di eccipienti ricevuti

»>Tipo/gravita di tali difetti

»Monitoraggio ed analisi dei trend della qualita dell’eccipiente
»Perdita di certificazioni GMP o altri sistemi di qualita

» Trend anomali degli attributi qualitativi dei medicinali
»Change tecnico-operativi, procedurali e organizzativi

&> Audit/re-audit al produttore di eccipienti

s
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Linea guida 19 Marzo 2015 -

Conferma dell'applicazione delle buone
prassi di fabbricazione appropriate 2/2

Mantenimento dello stato di qualifica del fornitore

Appropriata frequenza degli Audit per un'adeguata riqualifica del
fornitore

Quality Agreement adeguati per un controllo della qualita del
prodotto

Corretta Supply Chain Traceability per I'integrita dell’'eccipiente
Processo di monitoraggio contino del fornitore
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Ispezioni al produttori di eccipienti
Riferimenti normativi 1/3

Art. 53, comma 1 D. L.gs 219/2006

(Accertamenti sulla produzione di medicinali, sostanze attive ed

eccipienti)
[....]LAIFA puo:

a) procedere ad ispezioni negli stabilimenti e nei locall dove si
effettuano la produzione, l'importazione, il controllo e
l'immagazzinamento dei medicinali, delle sostanze attive e, ove
necessario, degli eccipienti, nonche der laboratori incaricati dal

titolare dell‘autorizzazione alla produzione dell'esecuzione der
controlli a norma dellarticolo 30, comma 2;
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Ispezioni al produttori di eccipientl

Riferimenti normativi 2/3

Art. 53, comma 1-ter.

L’AIFA dispone di un sistema di supervisione che include le ispezioni,
effettuate con una frequenza appropriata in funzione der rischi,
anche senza preavviso, presso I locali der produttori, degli
Importatori o, se del caso, der distributori di sostanze attive, stabiliti
sul territorio nazionale e un follow-up efficace di tali ispezion.
LAIFA, se ritiene che sussistono motivi per sospettare che non sono
rispettate le disposizioni previste dal presente decreto, inclusi i
principi e gli orientamenti sulle norme di buona fabbricazione, di cur
agli articoli 51, comma 1, lettera e), e 60, nonche le linee guida in
materia di buona pratica aj distribuzione delle sostanze attive di cur
all‘articolo 51, comma 1, e allarticolo 110, comma 1, puo procedere
a Ispezioni presso / locall ai. |....]

b) produttori o importatori di eccipienti.
g%”m »_%ﬂa @é/ %imm
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Ispezioﬁitai produttori di eccipientl
Riferimenti normativi 3/3

Art. 53, comma 1-quater

Le Ispezioni di cui ai commi 1-bis e 1-ter possono arnche essere
effettuate nell'Unione europea e neil paesi terzi su richiesta ai
uno Stato membro, della Commissione europea o dell’EM

1-septies.

Le Ispezioni sono effettuate secondo le linee direttrici di cur all'articolo
53-biIs)

Art. 53-bis (Aggiornamenti su ispezioni, autorizzazioni e certificati)

1. Le ispezioni di cui all'articolo 53 si svolgono in conformita alle direttive
ed alle linee guida dettagliate dell'lUnione europea, di cui all'articolo

111-bis della direttiva 2001/83/CE. )
Work
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Ispezioni ai produttori di eccipienti

L'Unita ispezioni Materie Prime potra eseqguire ispezioni ai
produttori di eccipienti:

» se nel corso di ispezioni GMP ai produttori di medicinali
sussistano motivi per sospettare che non siano rispettate le
disposizioni normative previste per i produttori di eccipienti

su segnalazione di altri Uffici dell’AIFA

su eventuale richiesta del produttore/importatore di eccipienti
(in particolare per eccipienti ritenuti critici)

Y VYV
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Linee guida per
Ispezioni al produttori di eccipienti 1/2

A livello europeo, le linee guida applicabili sono in fase di sviluppo e
AIFA si allineera a guanto concordato a livello comunitario.

Comungue input importanti derivano dalla “Linee guida, del 19
marzo 2015, sulla valutazione formale del rischio per accertare
guali siano le buone prassi di fabbricazione appropriate per gli
eccipienti dei medicinali per uso umano” da utilizzare come
riferimento sia dai produttori di medicinali che dagli ispettori.




Linee guida per
Ispezioni al produttori di eccipienti 2/2

AIFA sulla base di una valutazione del rischio utilizzera:

» la linea guida europea Eudralex Volume 4 Parte 1l per gli
aspetti applicabili caso per caso

» linee guida IPEC-PQG, EXCIPAT basate sulla 1SO 9001 ed
ICH Q7




Ispezioni ai produttori di eccipienti

» A conclusione del follow-up ispettivo, se conclusosi
positivamente, I'Ufficio Autorizzazioni Officine rilascera

un’attestazione di ispezione che dichiari la conformita alle GMP
applicabili (standard da sviluppare).

il
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Grazie per l'attenzione

CONTATTI

06/59784454

r.pacello@aifa.gov.it

www.agenziafarmaco.gov.it
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