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La responsabilita nella supply chain regolatoria

MAH

. imica
\ndustria chimie
di base

* Produzione secondo le norme di buona fabbricazione (GMP)
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| mercati di riferimento per i produttori di API

Secondo una ricerca statistica sulle principali aziende italiane produttrici di API, i
mercati di riferimento sono ripartiti in:

generico o equivalente (versione copia di un farmaco originale)
custom (nuovo farmaco)

captive (farmaco o intermedio usato dalla stessa azienda per successiva
trasformazione in API)

* Lo sviluppo del farmaco generico o equivalente segue generalmente percorsi di
tipo tradizionale (finalizzato alla produzione di API convalidati, prima della messa
in commercio secondo i vincoli di esclusivita e brevettuali, e nel rispetto di qualita
generalmente predefinite e note — EP, USP, ecc.)

* || mercato custom segue un percorso di sviluppo cosiddetto ‘enhanced’ che si
pone l'obiettivo di definire tutti i parametri di qualita e caratteristiche di prodotto
con modalita innovative e di design space, in modo da garantire la qualita
costante del nuovo API, servendo da riferimento prima dell’introduzione della

versione generica, dopo scadenza della sua esclusivita
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Tempi di sviluppo API e relative modalita

* Lo sviluppo del principio attivo generico o equivalente prevede, dopo
lo sviluppo in scala laboratorio, un processo di convalida di quanto
studiato che, generalmente, porta alla produzione di 3 lotti di
convalida, in un tempo relativamente breve, nella maggior parte dei
casi inferiore ai 24 mesi

* Lo sviluppo del principio attivo innovativo (cosiddetto di custom
synthesis) prevede un percorso di sperimentazione clinica che, se
coronata da successo, porta alla sua commercializzazione.

Drug Discovery &

Generalmente la fase di preparazione alla e eipmert Tl
commercializzazione dura diversi anni (da 5 a 10+
anni) con la produzione di molteplici batches (5-10)
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| DMF del produttore di API

* | clienti del generico
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Attuali normative di gestione del cambiamento

e USA
Changes to an Approved NDA or ANDA - April 2004
Post-approval Changes to Drug Substances Guidance for Industry - DRAFT GUIDANCE - September 2018

e EU
Commission Regulation (EC) No 1234/2008 of 24 of November 2008

e CEP

GUIDELINE ON REQUIREMENTS FOR REVISION/RENEWAL
OF CERTIFICATES OF SUITABILITY TO THE EUROPEAN PHARMACOPOEIA MONOGRAPHS

e PMDA

Sebbene diverse e non completamente armonizzate, le normative indicano come comportarsi e la
documentazione da produrre rispetto alla tipologia del cambio
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L' ICHQ12
copre la fase
di post
approval
changes dal
punto di vista
regolatorio

Life-Cycle Definition and Process Flow

PQS Knowledge Management sUszarloemiseze _
= = - Leverage Pharmaceutical Quality System
Enablers Quality Risk Management as described in Q10

Pharmaceutical Technology T T —
Development Transfer Manufacturing

Pre-Approval Phase Approval Phase Post-Approval Phase

EC{s) —Reporting Cat v & PACMP(s)

if any submitteu anu asscsscu uuring Fost-App. Ph.

(For Existing Products

Industry

' S
Submission of MAA Knowledge h
Management
g DS & DP = Ref. to Establish Conditions —
Development = Define prior approval & Stimulus for Change ch
- Initial gain of natification ange Evaluation ange
knowledge = May contain PACMP (Specific or Science & Ri se Management
= Prior knowledge Broader) L_‘:Lic:—l:nne tt (Under PQSs)
L = What is supporting information ==
= What is for inspection

= What needs regulatory review

Regulatory framework =

ECs - Reporting category, PACMPs
= v

Notification

a) Before change

b) After change

* Legislation

= Guidelines including
Q&A and other relevant
documentation

= Scientific advice

Regulators Assessment / Inspection

Assessment of the application
« Approval of v
» ECs —Reporting category

* PACMPs Prior-Approval
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| nuovi concettl

ESTABLISHED CONDITIONS (EC) = ‘approved matters’ referred as ‘registered details’ in DMFs
Critical process parameters

Critical material attributes

Analytical procedures

Drug name substance and name

Specifications,

Storage condition

Retest period

Manufacturing site etc.

POST APPROVAL CHANGE MANAGEMENT PROTOCOL

Protocollo di commitment dei cambiamenti o di aree di improvement che si possono identificare e si
sottomette nella fase di registrazione iniziale o prima del cambiamento. E un commitment con |'autorita
regolatoria di cio che si intende fare e come
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Un’idea del meccanismo di funzionamento

che I'lCH Q12 disegna

Does the parameter need to be controlle d to p oduct q ality (i.e
CPP or PP where impact on qua l ty ot bc nably exclude d)
Yes l No

Considering the qtfu riticality

nt and the control stra t;,, what i

th pt ntial r I\tp oduct quality fth
changed?

#

Rpongtg flglEC

[ Prior Approval j | Notiﬂcation‘ ‘ Not Reported?

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

2 Assessment of risk to quality using tools and concepts found in ICH Q9

3 In some cases, the regulator may determine that certain moderate risk changes proposed by the company may require prior approval

4 See Chapter 2 for further guidance on reporting categories and see section 3.3. regarding roles and responsibilities related to managing changes and

L'ICH Q12 descrive come eseguire |l
cambiamento con gli enti regolatori partendo
da un scenario di flessibilita che pero si puo
generare solo attraverso una fase di sviluppo
lungo durante la quale acquisire ‘process
knowledge’ e definizione degli EC eseguita in
accordo ai principi (MODERNI) di ICHQ11,
ICHQ9 e ICHQ10 (mettere il nome e scegliere
linee guida adeguate)
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| principi attivi nella linea guida

* La linea guida e indirizzata ai titolari di MAH;

|| DMF Holder referenziato dal MAH puo usare la Q12
qguando lo reputi applicabile;

* DMF holder ha la responsabilita di comunicare i
cambiamenti agli EC registrati al MAH ed il MAH puo

valutare i cambiamenti;

* La linea guida non differenzia principi attivi nuovi e
principi attivi gia approvati;
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Un futuro «realistico» per i produttori di API

Alla luce della attivita, delle richieste della linea guida in particolare
1) Sviluppo
* tempi costi e possibilita di acquisire process knowledge

2) Valutazione dei cambiamenti
» confidenzialita del processo,

* presenza di multiple sottomissioni dovute alle strategie regolatore dei da
fronteggiare,

 capacita/possibilita di pianificare
portano al seguente dualismo nell'implementazione dei cambiamenti
* |l Generico con approccio tradizionale
e Custom con approccio enhanced di ICHQ12
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La sfida della ICHQ12 sui ruoli: azienda ed
autorita regolatoria

* Ti costruisci i binari e lo condividi con I'autorita regolatoria
* Responsabilizzazione dell’azienda

* Alta scientificita del dato e conoscenza scientifica

* Risk assessment

* Significativo impatto sulle attivita degli enti regolatori

e Maturita degli interlocutori in azienda e fuori






