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Agenda

e Legislacion, normativas y guias

e Documentacion de referencia
e Entorno EMEA

— Guideline on the Use of Near Infrared

Spectroscopy by Pharmaceutical Industry and

the Data Requirements for New Submissions and
Variations

 EMEA/CHMP/CVMP/QWP/17760/2009 Rev 1

« Release consultation (CHMP: 22 Jan 2009; CVMP: 12
Feb 2009)

 Deadline consultation (31 august 2009)

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009
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Entorno regulador

* Impulso regulador propiciado por la
publicacidn de las guias ICH

—ICH Q8 (R2) “Pharmaceutical Development”

— ICH Q9 "“Quality Risk Management”

—|CH Q10 “Pharmaceutical Quality Systems”

—ICH Q11 “Development and Manufacture of
Drug Substances (chemical entities and
biotechnological/biological entities)

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 3
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Entorno regulador

e Conceptos “hovedosos”:
— Quality by Design
— Design Space
— Estrategia de control

— PAT (Process Analytical Technologies)

—CQA CPP RIR eftc
o\, U , RIK, €1C.

— Tecnologia NIR frecuentemente citada a
modo de ejemplo

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 4
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Entorno regulador

« Caracteristicas y aplicaciones metodos
NIR “differ from usual conventional

analytical techniques such as HPLC and

GC”

— Desarrollo, implementacion, validacion, ...

— Aplicacion de métodos guimiometricos

— Determinacion de varios pardmetros
(fisicos/quimicos) en una misma medida

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 5
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Documentacion referencia

o Autoridades sanitarias
— EMEA
— FDA

e Farmacopedas
— PhEu
— USP

e Organizaciones “técnicas”
— ASTM
— PASG (NIR subgroup)

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 6
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Autoridades sanitarias

« EMEA

— Note for guidance on the use of near infrared
spectroscopy by pharmaceutical industry and the data

requirements for new submissions and variations (Aug
2003)

— Concept paper on revision of the note for guidance on
the use of near infrared spectroscopy by pharmaceutical
industry and the data requirements for new submissions
and variations (Sep 2006)

— <DRAFT> Guideline on the use of near infrared
spectroscopy by pharmaceutical industry and the data
requirements for new submissions and variations (Feb
2009 consultation)

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 7
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Farmacopeas

e Farmacopea Europea

—2.2.40 NEAR-INFRARED SPECTROPHOTOMETRY
(01/2008:20240)

 Farmacopea USA
—<1119> NEAR-INFRARED SPECTROSCOPY

Referencia a la monografia no se considera suficiente para una
autorizacion de comercializacion

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009
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Organizaciones técnicas

0 PAS()B (Pharmaceutical Analytical Science Group
— UK
— Guidelines for the development and validation of

Sggr)infrared (NIR) spectroscopic methods (May
]

 ASTM International (American Society for Testing
and Materials)

— Committee E55 on Manufacture of Pharmaceutical

PrAaAii—~%tc
— ASTM E168-06: Standard Practices for General

Techniques of Infrared Quantitative Analysis

— ASTM E1655-97: Standard Practices for infrared
multivariate quantitative analysis

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009
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Documento EMEA

o Guideline on the Use of Near Infrared
Spectroscopy by Pharmaceutical
Industry and the Data Requirements for
New Submissions and Variations

— EMEA/CHMP/CVMP/QWP/17760/2009 Rev 1

e Release consultation (CHMP: 22 Jan 2009; CVMP:
12 Feb 2009)

 Deadline consultation (31 august 2009)

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 10
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CPMP/QWP/3309/01
EMEA/CVMP/961/01

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR

Agosto 2003

14 pAginas

Calibracion, validacion y
mantenimiento
"appears to be useful”

“other combinations of
chemometrics
techniques are only
acceptable If justified”

“may be used”

Diferencias

EMEA/CHMP/CVMP/QWP/17760/20
09 Rev 1

Septiembre 2009

Borrador

30 paginas

Desarrollo, calibracion,
validacion y
mantenimiento
Conceptos Q8, Q2 y Q10

— Ciclo de vida método NIR
“may be used”
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Guia vigente

Topic Tobe Changes Information to be
included in  subjecifor a submitied for a variation
registration variation
file application

DESCRIPTION OF THE METHOD

Instrument Yes

- Spectrophotometer No*

- Light source No*

- Monochromator, if applicable No*

-  Detector No*

- Measurement technique, i.e. Yes Full description and

reflectance, transmission, etc. validation of the changed
method

- Other relevant settings No*

sSoftwar e (type and validation) Yes No*

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 12
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Guia vigente

T able 4.1, continued
Topic Tobe Changes Information to he
incduded in  subjectfor a submitted for a variation
registration variation
file application
VALIDATION
Oualitaiive method Yes
* Specificity
-  Composition of the validation sets No
(both independent batches and
potential challenges)
- Rationale for the composition of o
the validation set (challenges) Yes Description and
justification of changed
rationale.
- PResulis of the validation
¢ Robusiness na
n/a.
Quantitative method Yes n'a.
*+ Specificity
¢ Linearity
¢+ Accuracy
¢ Precision

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 13
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Borrador guia

Aspectos remarcables

— Clarifica y discrimina informacion a incluir en
autorizacion de comercializacion o informacion
sujeta a inspeccion GMP

— Define un “ciclo de vida” para los métodos NIR
— Establece una clasificacion de métodos NIR

— Establece recomendaciones generales para el
desarrollo de los me’rodos NIR

— Establece criterios de minimos Para la validacion de
los métodos NIR
— Establece condiciones de confrol de cambios

— Aborda transferencia de méetodos entre
Instrumentos NIR

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 14
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 Ciclo de vida

Maintenance Development

DFtd storage Scientific Bask

Orqoing perfoRrraice mokdong Summary Dos ctiption of Apparatus

Edtaiator Rovalidation Sampl Proparation and Presentation

Hey stati tical functions

Specifcity, Line arily, Range, Accyracy, Data Collection
Repestabiffy and fntennodiate preci fon,

Pre<dreatment of data

Selection and /or preparation of epresentative
samples, Cakbration and Validation sots

Calibration
Software chemom etric mode g
Mndimic #ing
Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 15
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Introduccion

o Software permiten desarrollar faciimente
modelos con un Minimo conocimiento

quimiomeétrico (alto riesgo de modelos
“virtuales”)

— Formacion y capacidad de los desarrolladores
de métodos NIR es critica y debe reflejarse en la
documentacion de registro aportada

— Inspecciones GMP con especial atencion a CV,
formacion y experiencia del personal
relacionado con la espectroscopia NIR (por
extension a cualquier aplicacion quimiométrica)

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 16
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Introduccion

e Modelos NIR estdn en evolucion

constante (instrumento, materias primas,
equipos, instalaciones, aplicacion, etc.)

— Recomendado como buena prdactica su
sistematizacion

— Desarrollar conjuntamente protocolos de
cambios

e Cambios en el método NIR no necesariacmente
sujetos a variacion

o Aspectos relacionados con los cambios objeto
de particular atencion en inspecciones GMP

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009
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Ambito
o Aplicaciones métodos NIR

— Método primario

* NIR empleado para la liberacidon (principio activo o
medicamento)

« Real-Time-Release (guias existentes)
— Método alternativo

« NIR como alternativa a método convencional
(referencia)

— Control en proceso
* NIR forma parte de una estrategia de conftrol (ICH Q8)

— Conocimiento de proceso (data mining)
« Definicidon espacio de diseno, estrategia PAT

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009
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o Desarrollo

¢ Adquisicion de datos

o Calibracion

* Validacion

o Control de cambios y mantenimiento

e Resumen requerimientos informacion
aportada

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009
www.dtc.es — www.gbd-dtc.com
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Desarrollo

« Enfasis en los aspectos quimiométricos

— Seleccidn software, metodologia,
algoritmos, tratamiento senales, etc.

e Descripcion detallada instrumento, su
cualificacion e idoneidad

« Descripcion detallada preparacion y
poresentacion de la muestra

e Estudio de viabilidad

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 20
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Adquisicion de datos

» Representatividad de las muestras
seleccionadas

* |dentificacion aspectos criticos que afectan
al registro del espectro NIR

« Gestion de "“outliers”
e Pre-tratamiento espectral
o Caracteristicas de las bibliotecas

e Método de referencio

— Si no forma parte de la autorizacion de
comercializacion , se adjuntard la
documentacion de validacién del mismo

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 21
www.dtc.es — www.gbd-dtc.com



Control de cambios vy

mantenimiento
e |dentificacion cambios planificados y no

planificados

— Directrices Anexo 15 "Qualification and
validation” y Anexo 20 “Quality Risk
Management” de las EU-GMP

e Revalidacion
e OOS en andlisis de rutina

« Extrapolacion alcance método NIR
— Deficiencia GMP grave

— Modificacion de alcance es objeto de
variacion

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 22
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Informacion aportada

. Ambito del método NIR
e Informe de la viabilidad del méetodo

« Detalles vy justificacion de los conjuntos de
calibracion y validacion

e Descripcion del metodo de referencia

« Construccion de la biblioteca de referencio
* Informe de calibracion

* Informe de validacion

 Protocolo/s de control de cambios

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 23
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Métodos cualitativos

o Desarrollo
— ldentificacion (quimico)
— Cudlificacion (fisico-quimico)
— Conformidad (similitfud a estandar - PAT)
¢ Adquisicidon de datos
— Representativos practica rutinaria
— NUmero de muestras
* Minimo tres o mas espectros de al menos 6 lotes
— Training seft, fraining test set y validation set

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009
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e Calibracion

— Métodos citados: PCA, DA (lineal o
cuadratico), SIMCA, Andlisis de clusters, KNN-
Analysis, Supported Vector Machines (GA,
ANN, etc.) y sus variantes en funcion
distancias (euclidea, Mahalanobis, etc.)

— Aplicar el método mas sencillo para el fin

propuesto
 Navaja de Occam (KISS Keep it Small and Simple)

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 25
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Métodos cualitativos

* Validacion
— Documentacion de la especificidad y
robustez
— Especificidad

* Andlogos, probabilidad de presencia, etc. (EU-
GMP Anexo 20)

— Robustez

« Corto término (condiciones ambientales,
operador, etc.)

e Largo término (ldmpara, proveedores, etc.)

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 26
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Métodos cuantitativos

e Desarrollo
— Estudio de viabilidad

— Concepto NAS (Net Analyte Signal)

e NAS > 10 veces el ruido de la matriz de la muestra

« No definido en guia y de complejidad de cdlculo segun
meétodo calibracion

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009
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Métodos cuantitativos

¢ Adquisicion de datos

— Preparacion muestras para linealidad
equivalente a muestras de produccion
— NUmero de muestras en el calibrado funcion
de la complejidad del modelo
e PLS minimo 6 muestras por factor hasta 10:1
« Evitar “punto gordo”

— Método de referencia determina
prestaciones método NIR

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 28

www.dtc.es — www.gbd-dtc.com



(=]
P
c35
L@
E c
8o
o0
[
:s d
EIG—JL

Métodos cuantitativos

e Calibracion

— Descripcion modelos PCR y/o PLS

— Incluir racional seleccion modelo
quimiométrico y del nUmero de
componentes o factores

e Justificar ausencia de under-fitting y de over-
fitting

— Estadistico caracteristico del modelo SEC
(Standard Error of Calibration)

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009
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Métodos cuantitativos

e Calibracion
— Informacion a aportar

« Descripcion detallada del software y pardmetros
estadisticos empleados
e Factores componentes
— Varianza explicada
— Relacion loadings — Net Analyte Signal

— Justificacion nUmero de componentes
e Opfimizacion

— Inclusion muestras calibrado/validacion

— Representacion SEP en funcion componentes
 Modelo

— Creacion del modelo

— Confrontacion método de referencia — método NIR
— SEP conjunto de validacion

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR

Septiembre 2009
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Métodos cuantitativos

* Validacion
— Documentar linealidad, rango,
especificidad (selectividad), exactitud,
precision
— SEP estadistico clave
e Relacion rango/SEP
« SEP < 1,4 SEL,,
— Robustez

—LOD y LOQ no reqgueridos, unicamente si el
analito es una impureza

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 31

www.dtc.es — www.gbd-dtc.com



e

=
.=
=35
Q @n
E c
==}
o0
5]

28
o

Aspectos GMP

e Validacion softwares

« Formacion, experiencia y CV relativos
NIR

* Protocolos de cualificacion y
requalificacion periddica

e Protocolo de control de cambios e
InNformes relacionados

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 32
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Control de cambios y r querimientos

aprobacion reguladora
« Documentacion y registro de cambios
segun protocolo control cambios
presentado
— Cambios sujetos, en principio, solo a
inspeccion GMP

« Mantenimiento bibliotecas, reemplazo

instrumentacion y/o fungibles, actualizacion
softwares

— Extensiones aplicacion precisan variacion
autorizacion de comercializacion

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 33
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Transferencia métodos

¢ Aproximacion ideal

— Incorporar todos los posibles equipos en
protocolo de validacion
« Transferencia de métodos objeto de

variacion de autorizacion con
asesoramiento

e Transferencia metodos NIR no estd bien
establecida

— Recomendacidon repetir calibracion y
validacion en nuevo instrumento

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009
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e Todas las huevas aplicaciones NIR deben
cumplir los preceptos de la guia

— Aplicaciones no criticas pueden solicitarse
aportando menos informacion si se demuestra
experiencia en métodos NIR en la ubicacion

— Aplicaciones cualitativas para colorantes o
material plastico acondicionamiento primario
« Método validado segun guia

« Tecnologia NIR establecida en la ubicacion (aportar
referencias ) y sujeta a inspecciones GMP

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009
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Glosario

o Glosario bastante detallado donde se
describen conceptos guimiometricos y

formulas para el cdlculo de paradmetros
estadisticos definidos como clave

— SEP

— RPD — Ratio Performance Deviation
— SEL

— efc.

Aspectos regulatorios espectroscopia NIR Septiembre 2009 36
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Gracias por su atencion

Tu calidad es nuestro compromiso

Soluciones innovadoras para la industria farmacéutica

Development
Team Consulting

()
P

Via Augusta 59, Edificio Mercuri | E-08006 Barcelona
Tel. +34 932 377 555 | Fax +34 932 174 919

innovacion — experiencia — conocimiento — capacidad organizativa
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