Ghid privind stabilirea, in functie de starea de sanatate, a
limitelor de expunere utilizate in identificarea riscului pentru
fabricatia diferitelor produse medicinale in spatii comune
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Rezumat

Atunci cand diferite produse medicinale sunt fabricate in spatii
comune, potentialul de contaminare incrucisata este o preocupare.
Produsele medicinale oferd un beneficiu animalului tratat; totusi, prin
contaminare Iincrucisatd, nu doar ca nu oferd vreun beneficiu
animalului, dar chiar pot prezenta un risc. Prin urmare, prezenta unor
astfel de contaminanti ar trebui gestionata in functie de riscul
prezentat, care la randul sau este legat de niveluri ce pot fi considerate
sigure pentru toate populatiile.

In acest scop, ar trebui folosite limite bazate pe starea de sanitate prin
determinarea unei valori de prag sigure pentru a identifica riscurile
prezentate. Derivarea unei astfel de wvalori prag (de exemplu,
expunerea zilnicd permisda (PDE) sau pragul de ingrijorare
toxicologica (TTC)) ar trebui sa fie rezultatul unei evaluari stiintifice
structurate a tuturor datelor farmacologice si toxicologice disponibile,
inclusiv date non-clinice si clinice.

Abaterea de la abordarea principala, evidentiata in acest ghid, pentru a
obtine astfel de niveluri de prag sigure, ar putea fi acceptatd daca este
justificata Tn mod adecvat.

1. Introducere

In timpul fabricarii produselor medicinale, contaminarea incrucisati
accidentala poate rezulta din eliberarea necontrolata de praf, gaze,
vapori, aerosoli, material genetic sau organisme din substante active,
alte materii prime si alte produse fiind prelucrate concomitent, precum
si din reziduurile de pe echipamente si din imbrdcamintea operatorilor.
Datorita riscului, anumite clase de medicamente trebuiau sa fie
fabricate 1n instalatii dedicate sau segregate cu autoconstituire,
incluzand ,,anumite antibiotice, anumiti hormoni, anumite citotoxice si
anumite produse medicinale foarte active”. Pana in prezent nu este
disponibil niciun ghid oficial pentru a ajuta producatorii sd faca
diferenta intre produsele individuale din aceste clase specificate.



Capitolele 3 s1 5 din ghidul GMP au fost revizuite pentru a promova o
abordare stiintifica si bazata pe risc si se referda la o ,evaluare
toxicologica” pentru stabilirea valorilor prag pentru identificarea
riscurilor.

O masura de reducere a riscurilor este curatenia, iar stabilirea limitelor
pentru studiile de validare a curateniei este utilizata pe scara larga in
industria farmaceutica. Mai multe abordari sunt luate in considerare
pentru a stabili aceste limite si adesea nu se 1au in considerare datele
farmacologice si toxicologice disponibile. Prin urmare, o abordare mai
stiinfifica, de la caz la caz, este justificatd pentru identificarea
riscurilor si pentru a sprijini masurile de reducere a riscurilor pentru
toate clasele de substante farmaceutice.

Obiectivul acestui ghid este de a recomanda o abordare pentru a
revizui si a evalua datele farmacologice si toxicologice ale
substantelor active individuale, permitand astfel determinarea
valorilor limitda mentionate in ghidul GMP. Aceste limite pot fi
utilizate ca instrument pentru identificarea riscurilor si pot fi, de
asemenea, utilizate pentru a justifica limitele utilizate in validarea
curdteniei. Deoarece ingredientele farmaceutice active (API-urile) nu
sunt discutate in capitolele 3 si1 5 din ghidul GMP, pentru a obtine o
valoare prag pentru identificarea riscurilor ar putea fi aplicate
principiile generale prezentate in acest ghid, acolo unde este necesar.

Abaterea de la abordarea principala evidentiatd in acest ghid pentru a
obtine niveluri de prag sigure ar putea fi acceptata daca este justificata
in mod adecvat.

2.  Scop

Scopul prezentului ghid este de a asigura siguranta animalelor expuse
substantelor active reziduale prin intermediul produselor medicinale,
precum si a consumatorilor potential expusi substantelor active
reziduale prezente in alimentele de origine animald ca urmare a
tratamentului animalelor producdtoare de alimente cu produse
medicinale veterinare in care sunt prezente substante active reziduale.



In acest sens, acest document isi propune si recomande o abordare
stiinfificd pentru obtinerea unei valori de prag pentru substantele
active individuale ce trebuie aplicatd pentru identificarea riscurilor.
Ghidul prezintd modul in care datele prin care este derivatd valoarea
pragului ar trebui prezentate, pentru a realiza o abordare clara si
armonioasad in intreaga industrie farmaceutica.

3. Bazalegala
Acest ghid ar trebui citit impreuna cu:

- Fudralex - Volumul 4 Liniile directoare privind bunele
practici de fabricatie (GMP), capitolele 3 si 5.

- Nota pentru indrumari privind impuritatile: solventi reziduali
(CPMP / ICH / 283/95 impreuna cu CPMP / ICH / 1507/02,
CPMP / ICH / 1940/00 cor, CPMP / QWP / 450/03, EMEA /
CVMP /511/03 si CPMP / QWP / 8567/99).

- VICH GL18 (R): Impuritati: Solventi reziduali in noile
produse medicinale veterinare, substante active si excipienti
(EMA /CVMP / VICH / 502/99-Rev.1).

- Orientari privind limitele impuritatilor genotoxice (EMEA /
CHMP / QWP /251344/2006 si CPMP / SWP / 5199/02).

4. Determinarea limitelor de expunere pe baza starii de
sanatate

4.1 Calculul unei expuneri zilnice permise (PDE)

Procedura propusa in acest document pentru determinarea limitelor de
expunere,in functie de starea de sanatate, pentru o substantd activa
reziduald se bazeaza pe metoda de stabilire a asa-numitei expuneri
zilnice autorizate (PDE), asa cum este descris in anexa 3 a ICH Q3C
(R4) ,,Impuritdti: Ghid pentru solventi reziduali si anexa 3 din VICH
GL 18 privind ,solventii reziduali din noile produse medicinale
veterinare, substante active si excipienti (revizuire) ”. PDE reprezinta
doza specificad de substantd care este putin probabil sa provoace un



efect advers dacd o persoand este expusa la sau sub aceastd doza in
fiecare zi toata viata.

Determinarea PDE implica:
(1) identificarea pericolelor prin revizuirea tuturor datelor relevante,
(i1) (i1) identificarea ,,efectelor critice”,

(i11) (ii1) determinarea nivelului farda efecte adverse observate
(NOAEL) al constatarile care sunt considerate a fi efecte
critice

(iv) utilizarea mai multor factori de ajustare pentru a explica
diferitele incertitudini.

Anexele 3 din ghidurile ICH Q3C s1 VICH GL 18 prezinta
urmatoarea ecuatie pentru determinarea PDE:

PDE = NOAEL x Weight Adjustment
F1 xF2 xF3 x F4 x F5

In functie de starea de sinitate, stabilirea limitelor de expunere ce
pot fi acceptate in produsele medicinale veterinare, ar fi, in
principiu, posibild prin utilizarea abordarii PDE pentru a stabili
limite diferite pentru diversele specii {intd. Cu toate acestea, acest
lucru ar fi extrem de greu practicabil. In consecinti, se considera
practic ca PDE-urile sa fie stabilite presupunand expunerea umana.
Nivelul de contaminare care poate fi acceptat este apoi calculat din
PDE uman, chiar si atunci cand produsul care va fi contaminat este
un produs medicinal veterinar. Acest lucru reprezintd o abordare
practica si este in concordantd cu abordarea luata in VICH GL 18,
in care PDE umane sunt utilizate pentru a calcula limitele reziduale
de solvent aplicate pentru produsele medicinale veterinare.

Derivarea limitelor va trebui sd t{ind seama de doza care trebuie
administrata, care va fi influentata de greutatea corporala a speciei
tratate. Pentru a facilita acest lucru, PDE ar trebui sa fie calculat ca
mg/kg greutate corporala (adica folosind o cifra de ajustare a
greutdtii de 1) si nu pentru fiecare persoand in parte. (in cazul in care, in
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informatiile despre medicamentul care urmeaza sa fie fabricat, se indica de preferintd doza
zilnicd pentru un pacient, si nu cea bazatd pe “mg/kgcorp”, pentru medicamentele de uz
uman se utilizeazd o greutate corporald standard de 50 kg. Pentru produsele medicinale
veterinare, dozele sunt exprimate in general in mg/kg greutate corporal. In situatia in care
acest lucru nu este posibil, ar trebui sa se presupuna o greutate corporala standard de 1 kg,

reprezentandlimita minima a greutatii unui animal.)

Atunci cand produsul care poate deveni contaminat cu o substanta
activa reziduald este un produs medicinal veterinar pentru
administrare la animale producdtoare de alimente, limita de report
aplicata trebuie sa {ind seama atat de siguranta animalelor tinta, cat
si de siguranta consumatorilor. Prin urmare, ar trebui demonstrat,
pe baza scenariilor de expunere in cel mai rau caz, ca nici animalul
tintd, nici consumatorul nu vor fi expusi nivelurilor reziduale de
substanta activa care depdsesc PDE.

De asemenea, pot fi utilizate abordari alternative la NOAEL, cum
ar f1 doza de referinta.

Utilizarea altor abordari pentru determinarea limitelor de expunere
in functie de starea sanatate ar putea fi considerata acceptabild daca
este justificatda in mod adecvat si stiintific.

Cerinte pentru identificarea riscurilor

Identificarea riscurilor reprezintda evaluarea calitativa a proprietatii
inerente a unei substante de a produce efecte adverse. Pentru
identificarea  riscurilor, trebuie revizuite, pentru fiecare
componenetd, toate datele disponibile despre animale si oameni.
Datele pentru identificarea riscurilor includ: date farmacodinamice
non-clinice, studii de toxicitate cu doze repetate, studii de
carcinogenitate, studii de genotoxicitate in vitro si in vivo, studii de
toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltare, precum si
date clinice (efecte terapeutice si adverse). Disponibilitatea datelor
pentru o substanta activa variaza in functie de indicatie si de stadiul
de dezvoltare. Daca datele sunt incomplete, decalajele identificate
trebuie evaluate critic in ceea ce priveste impactul pe care acestea il
pot avea asupra obtinerii unei limite de expunere fiabile bazate pe
starea de sdnatate.



Identificarea efectelor critice

Efectele critice includ cel mai sensibil indicator al unui efect advers
observat in studiile de toxicitate non-clinicd, cu exceptia cazului in
care existda dovezi clare (de exemplu, din studii privitoare la
mecanism, date farmacodinamice etc.) ca aceste constatari nu sunt
relevante pentru oameni sau pentru animalul {inta. Un efect critic ar
include, de asemenea, orice efect clinic terapeutic si advers.

Stabilirea NOAEL

Pentru toate efectele critice identificate, ar trebui stabilit un
NOAEL. NOAEL este cea mai mare dozd testatd la care nu se
observa niciun efect ,,critic”’. Daca efectul critic este observat in
mai multe studii pe animale, NOAEL care apare la cea mai mica
dozad trebuie utilizat pentru calcularea valorii PDE. Daca nu se
obtine NOAEL, poate fi utilizat cel mai scazut nivel de efect advers
observat (LOAEL). Un NOAEL bazat pe efectele farmacodinamice
clinice trebuie sa corespunda celei mai mari doze testate care este
consideratd ineficienta terapeutic.

Aplicarea factorilor de ajustare

PDE este derivat prin impartirea NOAEL pentru efectul critic la
diferiti factori de ajustare (denumiti si factori de siguranta,
incertitudine, evaluare sau modificatori) pentru a explica diferitele
incertitudini s1 pentru a permite extrapolarea la un efect fiabil si
robust la nivelul populatiei umane sau de animale sinta. F1 pana la
F5 abordeaza urmatoarele surse de incertitudine:

F1: Un factor (valori cuprinse intre 2 Si 12) pentru a explica
extrapolarea intre specil,

F2: Un factor de 10 pentru a explica variabilitatea intre indivizi,

F3: Un factor 10 care sa ia in considerare studiile de toxicitate cu
doze repetate de scurta duratd, adica mai putin de 4 saptamani,



F4: Un factor (1-10) care poate fi aplicat in cazuri de toxicitate
severd, de ex. carcinogenitate, neurotoxicitate sau teratogenitate
non-genotoxice,

F5: Un factor variabil care poate fi aplicat daca nu a fost stabilit
nivelul fara efect. Atunci cand este disponibil doar un LOEL, un
factor de pana la 10 poate fi utilizat in functie de gravitatea
toxicitatii.

Pentru tratarea incertitudinilor reziduale neacoperite de factorii de
mai sus, se poate accepta utilizarea unor factori modificatori
suplimentari, cu condifia fundamentarii lor solide pe date din
literatura si a unei justificari adecvate a utilizarii acestora, cum este,
de exemplu, lipsa datelor privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere si dezvoltare (vezi sectiunea 5.4).

Va rugam sa consultati anexele 3 din ghidurile ICH Q3C (R4) si
VICH GL 18 pentru indrumari suplimentare cu privire la alegerea
factorilor de ajustare F1 si F4. Utilizarea si alegerea factorilor de
ajustare trebuie justificate. Cand valoarea PDE se obtine pe baza
utilizarii la om, se poate accepta o restrictie de utilizare a factorului
F2 si, eventual, a factorului F5. Abaterile de la valorile implicite
pentru factorii de ajustare prezentati mai sus, pot fi acceptate daca
sunt justificate in mod adecvat si stiintific.

Selectarea PDE final

Daca au fost identificate mai multe efecte critice care au dus la
calcularea mai multor valori PDE, trebuie luata o decizie cu privire
la cel mai adecvat PDE care trebuie utilizat pentru procesul de
validare a curdteniei, cu o justificare adecvata. De obicei, in mod
implicit va fi utilizata cea mai mica valoare PDE.

4.2 Utilizarea datelor clinice

Deoarece limita de expunere bazatda pe starea de sanatate se
stabileste 1n scopul asigurarii utilizarii la om in conditii de
sigurantd, calitatea datelor clinice la om se considerd foarte
relevantd. Efectele farmacodinamice neintentionate la pacienti
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cauzate de substantele active contaminante pot constitui un risc,
astfel incat datele farmacologice clinice trebuie luate in considerare
la identificarea efectului critic. In contextul clinic, trebuie si se ia
in considerare in ce masura substanta activa in cauza a fost asociata
cu efecte adverse critice.

Daca cel mai critic efect identificat pentru a determina o limita de
expunere in functie destarea de sdndtate se bazeaza pe efectele
farmacologice si/sau toxicologice observate mai degraba la om
decat la animale, utilizarea formulei PDE poate fi inadecvata si, in
acest scop, poate fi utilizatd o evaluare a datelor clinice tinand cont
de specificul substantei.

4.3 Extrapolarea pentru alte cai de administrare

In timp ce valoarea PDE derivati pentru o substanti activi
(contaminant) se stabileste, in general, prin studii aplicate la calea
de administrare intentionatd, se poate aplica si la o cale de
administrare diferita pentru substanta activa sau produsul medicinal
fabricat ulterior in instalatia comuna.

Schimbarea caii de administrare poate schimba biodisponibilitatea;
prin urmare, factorii de corectie pentru extrapolarea cale-cale
trebuie aplicati daca exista diferente clare (de exemplu,> 40%) in
biodisponibilitatea specifica rutei. Deoarece biodisponibilitatea
poate varia de la o specie la alta, factorii de corectie pentru
extrapolarea cale-cale ar trebui sa se bazeze, de preferinta, pe date
de la oameni sau, in cazul produselor medicinale veterinare, date de
la animalul {inta relevant.

In cazul in care datele privind biodisponibilitatea la om sau la
animale t{inta nu sunt disponibile pentru alte cdi de administrare si
este de asteptat ca schimbarea caii de administrare sa duca la o
crestere a expunerii sistemice a contaminantului (de exemplu, prin
inhalare), se poate efectua o extrapolare prin asumarea

-----

extrapolarii administrarii orale la cea prin inhalare, PDE derivat pe



baza datelor administrarii orale poate fi corectat prin inmultirea cu
urmatorul factor de corectie:

Factor de corectie (oral-la-inhalare): % absorbtie oralda/100%
absorbtie respirabila.

In cazurile in care datele de biodisponibilitate la om sau la animalul
tintd nu sunt disponibile pentru alte cai de administrare si se astepta
ca expunerea sistemica la contaminant sa fie mai mica pe calea
aplicatd pentru substanta activd/produsul medicinal contaminat, nu
este necesar sa se aplice un factor de corectie la calculul PDE.
Extrapolarea de la o cale de administare la alta se efectueaza de la
caz la caz.

5. Consideratii specifice
5.1 Substante active cu potential genotoxic

Pentru substantele active genotoxice pentru care nu exista un prag
perceptibil, se considera ca orice nivel de expunere prezinta un risc.
Cu toate acestea, referitor la limitele impuritatilor genotoxice, a fost
stabilit in Ghidul EMA un nivel predefinit de risc acceptabil pentru
substantele genotoxice sub forma Pragului de risc toxicologic
(TTC) de 1,5 pg/persoana/zi. TTC reprezinta nivelul de expunere la
impuritati genotoxice asociat cu un risc teoretic de cancer de 1
cancer suplimentar la 100.000 de pacientfi atunci cand expunerea
are loc pe tot parcursul vietii. Avand in vedere faptul ca durata
expunerii la substantele active reziduale va fi mult mai restransa
(pentru cd, de exemplu, in practica, se estimeazd cd nivelul de
substantd activa reziduala scade de la o serie la alta), limitele bazate
pe o expunere maxima la 1,5 pg/persoana/zi in acest caz nu ar
depasi un risc teoretic de cancer de 1x10°. Prin urmare, in cazul
substantelor active reziduale fara prag, se poate aplica o doza limita
de 1,5 pg/persoand/zi.

Atunci cand produsul care poate deveni contaminat cu o substanta
activa reziduald este un produs medicinal veterinar, trebuie utilizat
acelasi TTC, dar exprimat ,,pe kg greutate corporald” (adica TTC
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este 0,03 pg/kg greutate corporalda/zi). Atunci cand produsul
contaminat este destinat administrarii animalelor de la care se obtin
produse alimentare, limita de report aplicata trebuie sa tina cont atat
de siguranta animalelor finta, cat si de siguranta consumatorilor.
Prin urmare, ar trebui sd se demonstreze, pe baza scenariilor de
expunere in cel mai rau caz, ca nici animalul {tinta, nici
consumatorul nu vor fi expusi nivelurilor reziduale de substanta
activa care depasesc TTC.

La substantele active genotoxice pentru care exista suficiente date
de carcinogenitate, pentru obtinerea de doze acceptabile, in locul
metodei bazate pe TTC trebuie aplicate evaluari ale riscului
specifice fiecarui compus.

Pentru substantele farmaceutice genotoxice pentru care existd date
suficiente privind carciongenitatea, se pot stabili niveluri de
expunere in conditii de sigurantd, fara risc semnificativ de
genotoxicitate, utilizand abordarea PDE.

5.2 Substante active cu un potential foarte sensibilizant

La persoanele sensibile pot aparea reactii de hipersensibilitate la
medicamente, mediate pe cale imuna. Reactiile observate pot varia
de la cazuri usoare de sensibilizare la contact pana la reactii
anafilactice cu potential letal.

Dupa cum este subliniat in capitolul 3 punctul 3.6 din ghidul GMP,
sunt necesare facilitdfi separate pentru fabricarea substantelor
active si a produselor medicinale cu un potential sensibilizant
ridicat pentru care datele stiintifice nu sustin un nivel acceptabil de
expunere sau riscul asociat manipularii produsului in instalatie nu
poate fi controlat Tn mod adecvat prin masuri organizatorice sau
tehnice. Clasificarea unei substante active sau a unui produs
medicinal cu potential ridicat de sensibilizare trebuie sa ia in
considerare daca substanta prezinta o frecventa ridicata a aparitiei
sensibilizarii la om; sau o probabilitate de aparitie a unei rate
crescute de sensibilizare la om, pe baza datelor provenite de la
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animale sau a altor teste validate. totodata, trebuie avuta in vedere
si severitatea acestor reactii, care se include in evaluarea dovezilor.

5.3 Macromolecule si peptidele terapeutice

Se stie ca macromoleculele si peptidele terapeutice se degradeaza si
se denatureaza atunci cand sunt expuse la un pH-ul extrem si/sau
caldura s1 pot deveni farmacologic inactive. Curatarea
echipamentelor pentru fabricarea biofarmaceuticelor se efectueaza
in mod obisnuit in conditii care expun suprafetele echipamentelor
la pH-uri extreme si/sau caldura, ceea ce ar duce la degradarea si
inactivarea produselor pe baza de proteine. Avand in vedere acest
lucru, este posibil sa nu fie necesara determinarea limitelor de
expunere bazate pe sandtate utilizand limitele PDE ale produsului
activ si intact.

In cazul in care existd alte cdi potentiale de contaminare
incrucisata, ar trebui luate in considerare riscurile prezentate, de la
caz la caz.

5.4 Lipsa datelor despre animale privind toxicitatea asupra
functiei de reproducere si dezvoltare

Pentru a asigura protectia tuturor populatiilor, prezenta substantei
active reziduale trebuie redusa la un nivel la care sd nu prezinte un
risc in ceea ce priveste parametrii de reproducere si de dezvoltare.

Cu toate acestea, in fazele incipiente ale dezvoltarii noii substante
active, este posibil sd nu fi fost inca generate date non-clinice
pentru a evalua potentialul acesteia de a provoca toxicitate asupra
functiei de reproducere si dezvoltare.

Pot exista si lacune in cunostintele stiinfifice pentru produsele
medicinale autorizate, de exemplu, potentialul unui produs
medicinal specific masculin de a provoca efecte adverse asupra
dezvoltirii embrion-fetale. In aceste cazuri, NOAEL al unui studiu
subcronic/cronic poate fi utilizat in calculul unui PDE cu aplicarea
unui factor de ajustare suplimentar (de exemplu, 10), daca este
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justificat in mod adecvat. In cazurile in care sunt disponibile date
din studiille de toxicitate asupra functiet de reproducere si
dezvoltare a compusilor inruditi, se poate utiliza un profil specific
clasei pentru identificarea pericolului contaminantului care nu a
fost testat prin aplicarea unei abordari read-across (asa-numita
,abordare prin extrapolare”).

5.5 Produse medicinale de investigatie

In etapele initiale de dezvoltare (studii faza I/IT) a medicamentelor
pentru investigatie clinica (MIC), din cauza seturilor limitate de
date, estimarea valorii/valorilor PDE poate fi dificild; cu conditia
justificarii adecvate, pentru obtinerea limitelor de expunere bazate
pe starea de sanatate se poate utiliza o altd metoda, in care se
foloseste clasificarea pe categorii de valori inifiale specifice, ca, de
exemplu, pe baza dozei farmacologice scazute/mari estimate, a
nivelului redus/crescut de toxicitate, a
genotoxicitatii/carcinogenitdtii, similar metodelor de clasificare a
Pragului de interes toxicologic (TTC) propuse de Kroes s.a. (2004),
Munro s.a. (2008), si Dolan s.a. (2005)

Avand in vedere ca majoritatea limitelor initiale sunt definite
pentru perioade indelungate de expunere, in situatia utilizarii la
fabricatia unei substante active a aceluiasi echipament ca si pentru
fabricatia unei substante destinate studiilor clinice pe termen scurt,
poate fi justificata o limitd mai mare (Bercu si Dolan, 2013)

In caz de disponibilitate a mai multor date farmacologice si
toxicologice, pentru obtinerea limitelor de expunere bazate pe
starea de sanatate, limitele specifice pentru fiecare compus trebuie
calculate conform descrierii de mai sus.

6. Raportarea strategiei de determinare a PDE

Identificarea ,,efectelor critice” in stabilirea unui PDE, astfel cum
este subliniat in sectiunea 4, trebuie sd se bazeze pe cercetari
cuprinzatoare din literaturd, inclusiv manuale si monografii,
precum si pe cercetari in baze de date electronice stiintifice.
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Strategia de cautare si rezultatele cercetarilor trebuie sd fie clar
documentate. In urma unei expertize, compania trebuie s prezinte
punctele critice de risc si rationamentul pentru alegerea acestor
puncte si a dozei ce va fi utilizatda in derivarea PDE. Studiile pivot
pe animale §i pe oameni utilizate pentru obtinerea PDE trebuie sa
fie furnizate la referinta initiald si revizuite in ceea ce priveste
calitatea acestora (proiectarea studiului, descrierea constatarii,
acuratetea raportului etc.). Strategia de determinare a PDE trebuie
sa ofere o justificare clard in ceea ce priveste factorii de ajustare
care au fost aplicati in derivarea PDE. Mai mult, pentru a oferi o
imagine de ansamblu inspectorilor GMP, pagina initiald a oricarui
document pregatit privind strategia de determinare a PDE ar trebui
sd fie un rezumat al procesului de evaluare (vezi anexa pentru
exemplul de formular).

7. Implementare

Acest ghid a fost elaborat ca un instrument de identificare a
riscurilor pentru a facilita implementarea unei abordari stiintifice si
bazate pe risc pentru fabricarea produselor medicinale utilizand
facilitati de fabricatie comune, in conformitate cu capitolele 3 si 5
din Ghidul GMP. Pentru a permite producatorilor sa se adapteze in
consecinta, data intrarii in vigoare va fi introdusa treptat dupa cum
urmeaza.

Pentru produsele medicinale introduse pentru prima data in
facilitatile de fabricatie comune: 6 luni de la publicarea prezentului
ghid.

Pentru produsele medicinale deja produse in facilitati de fabricatie
comune, ghidul va intra in vigoare sau aranjamentele existente ar
trebui justificate stiintific, astfel:

* La 1 an de la publicarea ghidului pentru producatorii de produse
de uz uman, inclusiv cei care fabricd produse medicinale de uz
uman si veterinar utilizand facilitati de fabricatie comune.
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» La 2 ani de la publicarea ghidului pentru fabricantii care produc
exclusiv produse medicinale veterinare.

8. Definitii

F: Factor de ajustare

GMP: bune practici de fabricatie

ICH: Conferinta internationala privind armonizarea

LOAEL: Cel mai mic nivel de efect advers observat

PDE: expunere zilnica permisa (expunere zilnica permisa ADE)
NOAEL: Niciun nivel de efect advers observat

TTC: Prag de ingrijorare toxicologica

VICH: Conferinta internationald veterinara privind armonizarea
Referinte:

Kroes R, Renwick A, Cheeseman M, Kleiner J, Mangelsdorf I,
Piersma A, Schilter B, Schatter J, van Schothorst F, Vos JG,
Wiirtzen G. (2004). Praguri de risc toxicologic (TTC) bazate pe
structurd: indrumari pentru aplicarea la substantele prezente la
niveluri scazute in dietd. Fd Chem Toxicol 42, 65-83.

Munro IC, Renwick AG, Danielewska-Nikiel B (2008). Pragul de
risc toxicologic (TTC) in evaluarea riscurilor. Toxicol Lett 180,
151-156.

Dolan DG, Naumann BD, Sargent EV, Maier A, Dourson M
(2005). Aplicarea conceptului de prag de risc toxicologic la

operatiunile de fabricatie farmaceutici. Regul Toxicol
Pharmacol,43, 1-9.

Bercu JP & Dolan DG, (2013). Aplicarea conceptului de prag al
riscului toxicologic atunci cand este aplicat operatiunilor de

fabricatie farmaceutica destinate studiilor clinice pe termen scurt.
Regul Toxicol Pharmacol. 2013 februarie; 65 (1): 162-7.
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Anexa

Strategia de determinare a PDE

Numele Companiei

Adresa companiei

Numele si semnatura expertului Data
Data verificarii evaluarii

Denumire chimica

Pericole identificate

DA NU  NECUNOSCUT

Genotoxic

Toxic asupra reproducerii

si dezvoltarii

Carcinogen

Potential foarte sensibilizant

Baza pentru PDE

Justificare pentru selectarea efectului critic ,,principal” utilizat pentru calcularea finala a PDE

NOAEL si factorii de ajustare aplicati pe care se bazeaza PDE

Referinte

Publicatii utilizate pentru a identifica efectul critic si doza

Rezumatul CV-ului expertului
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