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1. Informacje podstawowe

Wytworzony materiat powinien by¢ kwalifikowalny do badan klinicznych 1 fazy w
Europie i/lub USA/Kanadzie. Wykonawca powinien zrealizowa¢ wszystkie czynnosci
GMP wymagane dla pomy$inej rejestracji produktu leczniczego (FDA/EMA) i
ukonczenia badan klinicznych fazy 1.

W szczegolnosci dziatania wykonawcy powinny obejmowaé co najmniej ustalenie
MCB, kwalifikacje i walidacje metod analitycznych, rozwdj formulacyjny, program
stabilnosci oraz produkcje szarzy inzynieryjnej i szarzy GMP, a takze testowanie
zwolnieniowe QC.

Wykonawca powinien udokumentowac na potrzeby postepowania kwalifikacyjnego 2
przyktady zrealizowanego rozwoju procesowego oraz wytworzenia biatka
rekombinowanego z wydajnoscig catkowita procesu >1 g z 1 litra fermentacji
bakteryjnej oraz z czystoscia >98% (bez ujawniania poufnych lub wrazliwych
szczegotow).

Wykonawca powinien dotozy¢ wszelkich staran w celu przewidzenia wysokosci
wszystkich kosztéw niezbednych do zrealizowania celu ustugi, a wiec wytworzenia
WPD101A w standardzie GMP w celu rejestracji produktu leczniczego w EMA/FDA i
uzyskania zgody na badanie kliniczne fazy 1.

Oferta wykonawcy powinna zawiera¢ catkowity koszt realizacji dziatan objetych OPZ,
w tym rozwoj, produkcje, transport, przechowywanie, surowce, obstuga, podatek i
wszelkie inne, jesli to konieczne. Wykonawca nie moze obcigza¢ WPD
Pharmaceuticals zadnymi dodatkowymi kosztami, nieujetymi w ofercie.

Firma WPD Pharmaceuticals bedzie rozliczana i fakturowana etapami za kazdy
ukonczony pakiet prac, po zaakceptowaniu jego wynikéw, potwierdzonym
odpowiednim Protokotem Odbioru. Zadna ptatno$é z géry nie bedzie akceptowana.
Wszystkie pakiety robocze, ich zamawianie i fakturowanie, sg traktowane odrebnie.
Wszystkie powinny by¢ fakturowane dopiero po zakonczeniu prac praktycznych oraz
po dostarczeniu dokumentacji i akceptacji przez WPD Pharmaceuticals.

Wszelkie opdznienia, ograniczenia technologiczne i problemy ze spetnieniem
kryteriow OPZ bedg na biezgco omawiane i korygowane z wykonawca.

W wyniku prac Pakietu 1 zostang wytworzone RCB dla szczepu ekspresyjnego E.
coli dla WPD101a oraz min. 1 g WPD101a jako wyjsciowy materiat odniesienia, do
opracowania formulacji oraz do transferu metod analitycznych w Pakiecie 2.

TABELA 1 podsumowuje kluczowe parametry, ktére majg by¢ wykorzystane przy
projektowaniu i wdrazaniu proceséw GMP przez wykonawce.

TABELA 2 podsumowuje podstawowe wiasciwosci molekularne rekombinowanego
biatka WPD101a, ktére ma by¢ wytworzone.

TABELA 3 przedstawia docelowe ilosci WPD101a, ktére nalezy dostarczy¢ do WPD
Pharmaceuticals. Oprécz wymaganych ilosci nalezy wyprodukowaé materiat w celu
pokrycia potrzeb zwigzanych z dziataniami wymienionymi w TABELA 4.

TABELA 4 podsumowuje zakres prac dla pakietow i czas ich trwania. Podane terminy
sg orientacyjne i w razie potrzeby bedg na biezgco omawiane z wykonawcg. Pakiety
prac sg z reguty przeznaczone do realizacji rownolegtej, jesli ma to zastosowanie i
jest konieczne lub praktyczne dla wykonawcy.
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e Oferta powinna zawiera¢ koszty obejmujgce wszystkie dziatania wyszczegolnione w
pakietach prac, a takze rozsgdng wysokos¢ kosztéw dla:

o przechowywanie MCB,
surowce,
materiaty eksploatacyjne,

O O O O O

wyposazenie indywidualne dla niezbednych proceséw,
czynnosci zlecone podwykonawcy,
wszelkie potencjalnie wymagane licencje.

Tabela 1: Podstawowe wymagania technologii produkcyjnej

1. |[Typ API jednotancuchowe fuzyjne biatko rekombinowane

2. |Platforma produkcyjna ;itlirzo;j?g/igﬁnzare(fetl)(lfj?:;?é?n w E. coli do ciatek
Biezgca wydajnos¢ platformy produkcyjnej ~7 mg z 1 litra hodowli

4. |Skala docelowa produkciji >1g

5 E%%?Jck)zvy?nv;/jydajnoéé catkowita platformy >1 gz 1 lira hodowli

6. |Docelowa czystos¢ platformy produkcyjnej > 98%

7. |Wskazanie terapeutyczne glioblastoma

8. |Planowana droga podania jednorazowa infuzja domézgowa CED

9. |Docelowy rynek regulacyjny (EMA, FDA) EMA / FDA

10. | Formulacja ptynna (prawdopodobnie PBS)

11. | Przechowywanie dtugoterminowe -80°C

Tabela 2: Podstawowe wtasciwosci molekularne WPD101a

1. | Forma biatka jednotancuchowa fuzja, monomer
2. | Liczba aminokwasow 503

3. | Liczba wigzan dwusiarczkowych / reszty Cys 3/6

4. | MW, $rednia izotopowa (Da) 54804

5. | €280 nm (M*cm™) 51715

6. | A280nm 1% 9.44

7. | pl (teoretyczny) 5.58

Tabela 3: llos¢ do dostarczenia przez wykonawce

llos¢ dostarczona do

Materiat WPD Czystos¢ RP-HPLC Termin dostarczenia
do 24 miesiecy od dnia
non-GMP DS and min. 1 g* min. 98% podpisania umowy + okres

DP

wymagany dla pakietéw
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dtugoterminowych

GMP DS and DP

min. 1 g*

min. 98%

do 24 miesiecy od dnia
podpisania umowy + okres
wymagany dla pakietow
dtugoterminowych

*Jest to ilos¢ sumaryczna dla (DS+DP), indywidualne ilosci dla DS oraz DP zostang na biezgco
uzgodnione z wykonawcg.

Tabela 4: Zakres prac wykonawcy

Rozwdéj formulacyjny dla DS, DP

Ne Dziatanie Materiat dostarczony* Czas trwania (miesiagce)
1. Zarzgdzanie projektem - okres projektu
5 Wytworzenie, przechowywanie i _ 3
‘ analiza MCB (GMP) + okres przechowywania
3

3. - — Pakiet 1 + okres badania
i rozciehczony DS/DP S
stabilnosci, jesli wymagany
4 Transfer, kwalifikacja i walidacja | Pakiet 1 lub techniczny* (jesli 6
‘ metod analitycznych wymagane)
5. Transfer technologii produkcji techniczny * (jesli wymagane) 3
6. Szarza non-GMP min. 1 g** + techniczny* 3
7. Szarza GMP min. 1 g** + techniczny* 3
8. Analiza zwolnieniowa QC techniczny* non-GMP i GMP 1
9. Badanie sta@lposm dla DS, DP | techniczny* non-GMP i GMP | (uzgodniony okres badania)
rozcienczony DP
3
10. Wsparcie regulatorowe - + dziatania po zakonczeniu

produkciji, jesli wymagane

* [lo$¢ do ustalenia i wykorzystania wewnetrznie przez wykonawce, jesli nie zostata wskazana
bezposrednio.
**Jest to ilos¢ sumaryczna dla (DS+DP), indywidualne ilosci dla DS oraz DP zostang na biezaco
uzgodnione z wykonawcs.

Zarzadzanie projektem

Celem jest zapewnienie efektywnosci i ptynnosci realizacji projektu, a takze
zgodnosci z przepisami EMA/FDA.

Wykonawca powinien pomagac i wspiera¢ WPD Pharmaceuticals w projektowaniu i
wdrazaniu wszystkich pakietow prac wymaganych do wytworzenia i rejestracji
produktu leczniczego WPD101a zgodnie z certyfikacja GMP do badan klinicznych

fazy 1.

WPD Pharmaceuticals Sp. z 0.0. ul. Zwirki i Wigury 101, 02-089 Warszawa, Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie,
Xl Wydziat Gospodarczy Krajowego Rejestru Sagdowego, KRS: 0000693186, NIP: 5252721500, REGON: 368226325, kapitat
zaktadowy 5 108 700 PLN, www.wpdpharmaceuticals.com

Strona 5z 14



WPD"&( . POL OPZ 01 WPD101A 2024 - Package 2 (GMP) 01.01.2024
Pharmaceuticals

CONFIDENTIAL

o Kierownik projektu bedzie regularnie spotykat sie z WPD Pharmaceuticals.

e Zarzgdzanie powinno obejmowaé aktualizowanie postepéw projektu, ktére moze
zawiera¢ informacje o kamieniach milowych, ograniczeniach, problemach i analize
Sciezki krytycznej i inne.

o Aktualizacje danych bedg przesytane do WPD Pharmaceuticals co najmniej 24
godziny przed zaplanowanym spotkaniem.

o Protokoty spotkan projektowych podsumowujgce dyskusje i podjete decyzje powinny
by¢ rozpowszechniane w odpowiednim czasie.

3. Wytworzenie, przechowywanie i analiza MCB (GMP)

3.1. Zakres prac pakietu

RCB z gospodarzem ekspresyjnym (szczep E.coli) zostanie ustalony w czasie
realizacji Pakietu 1. Powinien on zosta¢ wykorzystany do wytworzenia MCB.

MCB musi zosta¢ wytworzony i przechowywany w warunkach i systemach
posiadajgcych certyfikat GMP. Do produkcji MCB nie nalezy uzywac¢ zadnych
materiatdbw pochodzenia ludzkiego. W przypadku uzycia materiatlu pochodzenia
zwierzecego nalezy wykazac, ze jest on wolny od czynnikow obcych.

MCB powinien zosta¢ wyprodukowany przez wykonawce w ilosci co najmniej
wystarczajacej do jego testéw i kolejnych dziatan GMP.

DS powinien by¢ produkowany z wykorzystaniem MCB wytworzonego i
przechowywanego w warunkach certyfikowanych GMP.

MCB powinien zosta¢ przetestowany zgodnie ze specyfikacja zwolnieniowg QC:

o bakteriofagi (nie wykrywalne),

o tozsamos$¢ gospodarza (genotyp i fenotyp),

o czysto$¢ (mikrobiologiczne zanieczyszczenia nie wykrywalne w 1 ml, Ph. Eur.
2.6.12/2.6.13),

o zywotnos¢ (liczba zywych komoérek, cfu),

o tozsamos$¢ i stabilnos¢ plazmidu: potwierdzenie sekwencji plazmidu, liczba
kopii, wzor restrykcyjny, retencja markerow selekgciji i transgenu,

o analiza zwolnieniowa QC MCB z Certyfikatem analizy jakosci.

3.2. Produkty dostarczone

Raport zawierajgcy petng dokumentacje gospodarza ekspresyjnego, w tym rozwdj,
a takze wytworzenie i charakterystyke MCB

Certyfikat analizy jako$ci MCB
Certyfikat zgodnosci GMP

Liczba probowek MCB optymalna do przechowywania dla wykonawcy
przynajmniej jeden rok po zakonczeniu produkcji GMP

Przynajmniej jeden rok przechowywania po zakonczeniu produkcji GMP

WPD Pharmaceuticals Sp. z 0.0. ul. Zwirki i Wigury 101, 02-089 Warszawa, Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie,
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4. Rozwdj formulacyjny dla DS, DP i rozcienczony DS/DP

4.1. Zakres prac pakietu

Formulacja powinna by¢ odpowiednia do badan przedklinicznych (np. na
szczurach i psach) oraz do 1 fazy badan klinicznych. Planuje sie, ze WPD101a
bedzie bezposrednio podawany do guzéw mozgu poprzez infuzje (cewniki)
metodg podawania wzmocnionego konwekcjg (CED).

W doswiadczeniach in vitro na skale laboratoryjng do preparatéow WPD101a o
niskim stezeniu dodaje sie albuminge (HSA, BSA) jako stabilizator i Srodek
pasywujgcy powierzchnie.

Rozw¢j formulacyjny powinien obejmowaé badanie stabilnosci w czasie
rzeczywistym, przyspieszonej stabilnosci i wymuszonej degradacji zgodnie ze
standardami ICH w celu analizy okresu trwatosci. Szczegoty zostang omdwione i
uzgodnione z wykonawcag.

Testy warunkéow skrajnych powinny przynajmniej obejmowac stabilno$é
przyspieszong termicznie i cykle zamrazania-rozmrazania. Dalsze szczegoty
odnosnie czynnikow stresowych zostang omowione z wykonawcag, np.: pH,
termiczny, swiatto, utlenianie, naprezenia mechaniczne, zamrazanie-rozmrazanie.

Wybrane formulacje powinny by¢ testowane pod katem stabilnosci DS i DP w
roznych warunkach przechowywania, zamierzonych oraz przyspieszonych, przez
okres do kilku miesiecy w celu oszacowania okresu trwatosci.

Wybrane zostanie opakowanie podstawowe dla DS i opakowanie podstawowe dla
DP. Badania formulacji powinny takze obejmowaé ocene stabilnosci
rozcienczonego DS/DP w wyniku kontaktu z materiatem cewnika.

Metody analityczne badan formulacji zostang omowione z wykonawca. Nalezy
wzig¢ pod uwage, ze mogg by¢ wymagane rozne metody analityczne dla DP i
rozcienczonego DP, jesli wymagane.

Rozciehczony DP powinien by¢é testowany w wybranych formulacjach
rozcienczony do koncowego stezenia podawania w pojemniku lub odpowiednim
wyposazeniu klinicznym i pozostawa¢ w temperaturze pokojowej na okres do 24
godzin. Analizy powinny obejmowac¢ badanie pod katem mozliwego spadku
stezenia.

Opcjonalnie moze zosta¢ dodane badanie zgodnosci formulacji ze srodkiem
kontrastowym MRI, po uzyskaniu dalszych szczegétéw konfiguracji klinicznej.

Ponizej podano przyktadowy docelowy profil DP dla formulacji ptynnej, jednak

zostanie on ostatecznie omowiony i uzgodniony z wykonawcg, i odpowiednio

dostosowany:

o stezenie docelowe: 0.5 mg-ml™,

o objetos¢: 0.5 ml,

o pH:7.0-8.0,

o materiat opakowania podstawowego: standardowe fiolki szklane /
standardowe PPM.
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Rozcienczony DP bedzie przygotowywany w aptece szpitalnej bezposrednio przed
uzyciem. Ostateczne wartosci parametréw zostang omoéwione i uzgodnione z
wykonawcg, i odpowiednio dostosowane:

o target concentration: (TBD) pg-ml™,

o pH7.0-8.0,

o stabilnos¢: przynajmniej 24h w temperaturze pokojowej,

o formulacja powinna by¢ kompatybilna ze srodkiem kontrastowym MRI.

4.2. Produkty dostarczone

Raport z rozwoju formulacyjnego

Dokumentacja procesu opracowania formulacji, obejmujgca m.in.: testy bufordéw,
substancje pomocnicze (detergenty, cukry, poliole, aminokwasy itd.), docelowe
stezenia dla formulacji koncowych, testy i metody analityczne dotyczgce
opracowania formulacji oraz docelowe wybrane formulacje

5. Transfer, kwalifikacja i walidacja metod analitycznych

5.1. Zakres prac pakietu

Generalnie metody analityczne powinny zosta¢ przeniesione z Pakietu 1. Metody,
ktére nie zostaly opracowane a uzgodnione jako wymagane, powinny zostaé
opracowane.

Ten pakiet roboczy powinien obejmowac transfer, kwalifikacje i walidacje metod
analitycznych do analizy zwolnieniowej DS i DP, a takze do analizy in-process.

Metody powinny by¢ kwalifikowane i walidowane zgodnie z wymogami dla fazy
klinicznej 1 i powinny by¢ wystarczajgce do analizy zwolnieniowej QC, a takze do
analizy in-process.

Metody powinny by¢ takze zastosowane do analizy zwolnieniowej docelowej
szarzy GMP dostarczanej do WPD Pharmaceuticals, a wyniki powinien zawiera¢
Certyfikat jakosci analizy.

TABELA 5 zestawia metody analityczne, ktére powinny zosta¢ zastosowane do
scharakteryzowania przydatnosci opracowanej technologii do wytwarzania
WPD101a z okreslonymi atrybutami jakosci, przede wszystkim tozsamoscig i
czystodcig. Lista zostanie dostosowana do rzeczywistych wymagan i w razie
potrzeby rozszerzona o dodatkowe metody na drodze dyskusji technicznych z
wykonawca.

Tabela 5: Kryteria specyfikacja dla ptynnej formulacji WPD101a

Test

Metoda Kryteria akceptaciji

Parametry fizykochemiczne

Wyglad

Visual inspection, Eur. Ph. 2.2.1, 2.2.2,

2.9.20 (USP 631) TBD
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Tabela 5: Kryteria specyfikacja dla ptynnej formulacji WPD101a

Test Metoda Kryteria akceptaciji
pH Eur. Ph. 2.2.3 (USP 791) TBD
Osmolalnos¢ Eur. Ph. 2.2.35 (USP 785) TBD
Przewodnoéc¢ Eur. Ph. 2.2.38 (USP 645) TBD

Tozsamos¢

= CE-SDS lub SDS-PAGE, redukujacy i
nieredukujgcy
Tozsamosé = Masa catkowita MS TBD
= LC-MS/MS mapowanie peptydéw
» LC-MS/MS mostki disiarczkowe
Warianty jonowe = clEF or IE-HPLC TBD

Zawartosé
Stezenie = UV-VIS Spektroskopia (A280) (TBD) mg-ml™
Stezenie dla . 1
rozcienczonego DS/DP ELISA (TBD) pg-ml

Czystosé

. = CE-SDS lub SDS-PAGE, redukujacy |
Czystosc¢: . X
zanieczyszczenia nieredukujacy

ysze » SE-HPLC >98% (RP-HPLC)
procesowe i produktowe
(agregacja, degradacja) | RP-HPLC

gregacja, degradacy = CIEF Iub IE-HPLC

Biatka gospodarza = ELISA TBD
DNA = gPCR TBD
Inne zanieczyszczenia TBD TBD
procesowe

Aktywnosé
Wigzanie receptora = SPR albo BLI z receptorem TBD
Wiagzanie receptora dla .
rozcienczonego DS/DP ELISA TBD
In vitro test komdrkowy : MTS pomiar zywotnosci z referencyjng TBD

linia GBM

Mikrobiologia
Endotoksyny bakteryjne | Eur. Ph. 2.6.14 (USP 85) <10 IU-mI*
Obcigzenie biologiczne / | Eur. Ph. 2.6.1 (USP 71) sterylny

sterylnosc

BLI: biolayer interferometry; CD: circular dichroism; CE-SDS: capillary electrophoresis - sodium dodecyl
sulfate; clEF: capillary isoelectric focusing; ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay; Eur. Ph.:
European Pharmacopoeia; IE-HPLC: ion-exchange high-performance liquid chromatography; LC: liquid
chromatography; MMS: microfluidic modulation spectroscopy; MS: mass spectrometry; MTS: 3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium; gPCR: quantitative
polymerase chain reaction; RP-HPLC: reverse-phase high-performance liquid chromatography; SE-
HPLC: size-exclusion high-performance liquid chromatography; SPR: surface plasmon resonance;

WPD Pharmaceuticals Sp. z 0.0. ul. Zwirki i Wigury 101, 02-089 Warszawa, Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie,
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Tabela 5: Kryteria specyfikacja dla ptynnej formulacji WPD101a

Test Metoda Kryteria akceptaciji

TBD: to be determined; UV-VIS: ultraviolet-visual spectroscopy

5.2. Produkty dostarczone

e Raport z transferu, kwalifikacji i walidacji metod analitycznych wraz z protokotami
zgodne z fazg kliniczng

¢ Metody analityczne ze szczegdtowymi instrukcjami

6. Transfer technoloqii produkciji

6.1. Zakres prac pakietu

e Technologii wytwarzania WPD10l1la opracowana w Pakiecie 1 powinna zostac
przeniesiona do Pakietu 2. Transfer technologii powinien obejmowa¢ zaréwno
procesy upstream, midstream, oraz downstream.

¢ Wykonawca powinien wykazac¢, ze transfer technologii nie zakiocit efektywnosci
procesu, a parametry wydajnosci catkowitej procesu wytwarzania oraz czystosci,
>1g z 1 litra fermentacji bakteryjnej i czystos¢ >98%, zostaty zachowane.

6.2. Produkty dostarczone

o Raport z transferu technologii wraz z parametrami procesu, uzyskang wydajnoscia
i czystoscig

¢ Dokumentacja wytworzenia i kontroli jakosci szarzy

7. Szarza non-GMP

7.1. Zakres prac pakietu

e Szarza inzynieryjna powinna zosta¢ wykonana w skali fermentora ponizej 50-L.

e Materiat non-GMP DS/DP moze zosta¢ wykorzystany do badan toksykologicznych
i przedklinicznych (dostarczony do WPD Pharmaceuticals), wstepnych badan
stabilnosci (jesli zdecydowano), walidacji metod analitycznych, zabezpieczenia
standardu referencyjnego, analizy zwolnieniowej oraz wytworzenia pierwszej partii
DP (non-GMP).

o Koncowym etapem czesci szarzy non-GMP, skutkujgcym wytworzeniem non-GMP
DP, powinna by¢ filtracja DS i napetnienie uzgodnionych gotowych do uzycia

WPD Pharmaceuticals Sp. z 0.0. ul. Zwirki i Wigury 101, 02-089 Warszawa, Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie,
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opakowan podstawowych w pomieszczeniu czystym i przechowywanie w
uzgodnionych warunkach.

Krytyczne parametry procesu powinny zosta¢ poddane ocenie na tym etapie.

Gtoéwny zarys procesu (w tym schemat z parametrami procesu) oraz szczegétowe
instrukcje produkcyjne, listy materiatdow i kluczowego wyposazenia, plan
pobierania probek, instrukcje kontroli jakosci oraz certyfikaty zgodnosci powinny
zostac¢ ukonczone.

Wzorzec referencyjny powinien by¢ kwalifikowany z szarzy non-GMP DS/DP i
przechowywany w uzgodnionej standardowej temperaturze dtugotrwatego
przechowywania (<-20°C lub <-60°C). Liczbe fiolek, jakie nalezy przygotowac,
musi okresli¢ wykonawca.

7.2. Produkty dostarczone

Dokumentacja wytworzenia i kontroli jakosci szarzy non-GMP
Docelowa specyfikacja DS/DP
Certyfikat analizy jakosci DS/DP oraz Certyfikat zgodno$ci

Min. 1 g substancji non-GMP (DS+DP) w ptynnej formulacji, podzielone na porcje
do uzgodnionych pojemnikdw do przechowywania i przechowywane w
uzgodnionej temperaturze (<-20°C lub <-60°C), indywidualne ilosci dla DS oraz
DP zostang na biezgco uzgodnione z wykonawca.

8. Szarza GMP

8.1. Zakres prac pakietu

Wytworzenie DS/DP do zastosowania w badaniach klinicznych fazy 1 powinno by¢
przeprowadzone w zaktadzie GMP w skali fermentora ponizej 50 L, na tym
samym wyposazeniu, ktére zostato uzyte do wykonania szarzy non-GMP.

Produkcja powinna odbywac sie zgodnie z wytycznymi GMP FDA i EMA, a DS/DP
certyfikowane do wykorzystania w badaniach klinicznych fazy 1.

Kohcowym etapem czedci szarzy GMP, skutkujgcym wytworzeniem GMP DP,
powinna by¢ filtracjia DS i napetnienie uzgodnionych gotowych do uzycia
opakowan podstawowych w pomieszczeniu czystym i przechowywanie w
uzgodnionych warunkach. Szczegdty zostang omdéwione z wykonawca.

Docelowa specyfikacja DS/DP do stosowana w badaniach klinicznych fazy 1 na
ludziach powinna by¢ czescig instrukcji analizy.

Nalezy przeprowadzi¢ kontrole jakosci pétproduktéw procesowych i DS (kontrole
in-process oraz kontrola zwolnieniowa).

Materiaty GMP DS i DP mogg by¢ wykorzystane do badania stabilnosci, do badan
klinicznych (GMP DP), analizy zwolnieniowej i kontroli jakosci QC, a takze
zabezpieczenia proébek archiwalnych.

WPD Pharmaceuticals Sp. z 0.0. ul. Zwirki i Wigury 101, 02-089 Warszawa, Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie,
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8.2. Produkty dostarczone

e Dokumentacja wytworzenia i kontroli jakosci szarzy GMP

o Docelowa specyfikacja DP

e Gatunek uzytych surowcéw i szczegdtowa analiza wejsciowa przeprowadzana

przez wykonawce
o Certyfikaty pochodzenia i Certyfikaty analizy jakosci uzytych surowcéw
o Certyfikaty analizy jakosci DS/DP i Certyfikaty zgodnosci GMP
e Oswiadczenia TSE/BSE

e Min. 1 g substancji non-GMP (DS+DP) w ptynnej formulacji, podzielone na porcje
do uzgodnionych pojemnikdbw do przechowywania i przechowywane w
uzgodnionej temperaturze (<-20°C lub <-60°C), indywidualne iloéci dla DS oraz

DP zostang na biezgco uzgodnione z wykonawca.

9. Analiza zwolnieniowa QC

9.1. Zakres prac pakietu

o Materiaty non-GMP i GMP powinny by¢ analizowane pod katem kryteriéw
specyfikacji wymienionych w TABELA 5. Techniczne szczegéty zostang omdwione

i uzgodnione z wykonawca.

e Ten pakiet roboczy stanowi integralng czes¢ pakietdow roboczych 7. Szarza non-

GMP oraz 8. Szarza GMP.

9.2. Produkty dostarczone

e Raporty analizy zwolnieniowych QC
o Certyfikaty analizy jakosci DS/DP

10.Badanie stabilnosci GMP-DS, GMP-DP oraz rozcienczony GMP-DP

10.1. Zakres prac pakietu

e Badanie stabilnosci nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi
ICH na materiale pochodzgcym z szarzy GMP zaréwno dla DS, DP, jak i

rozcienczonego DP.

e Nalezy zastosowac testy zgodnie z zestawem opracowanych metod analitycznych
charakteryzujgcych stabilnos¢ produktu. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze w przypadku

DP i rozciehnczonego DP mogag by¢ wymagane rézne metody analityczne.

WPD Pharmaceuticals Sp. z 0.0. ul. Zwirki i Wigury 101, 02-089 Warszawa, Sad Rejonowy dla m.st. Warszawy w Warszawie,
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Badanie stabilnosci powinno obejmowac stabilnos¢ w czasie rzeczywistym,
stabilnos¢ przyspieszong oraz wymuszong degradacje. Analiza warunkéw
skrajnych powinna przynajmniej obejmowac stabilnos¢ przyspieszong termicznie
oraz cykle zamrazania-rozmrazania. Dalsze szczegoOty zostang omoéwione z
wykonawcg, np. czynniki stresogenne: pH, termiczny, s$wiatto, utlenianie,
naprezenia mechaniczne, zamrazanie-rozmrazanie.

Prébki nalezy analizowa¢ w odniesieniu do ustalonego standardu referencyjnego
(non-GMP).

Dtugoterminowe badania stabilnosci zostang rozpoczete z wykorzystaniem szarzy
GMP DS i DP. Rzeczywisty zakres badan, liczba punktéw czasowych i
temperatury przechowywania zostang omoéwione i uzgodnione z wykonawca.
Przyktadowa konfiguracje przedstawiono w TABELA 6.

Tabela 6: Wstepny program stabilnosci

Warunki
przechowywania | Miesiace
stabilnos¢ ICH
Standard referencyjny 1 2 3 6 9 12 18 24 36
<-20°C lub <-60°C X X X
GMP DS 1 2 3 6 9 12 18 24 36
<-20°C lub <-60°C X X X X X X X X X
5+3°C X X X X X X
25°C/60%RH X X
GMP DP 1 2 3 6 9 12 18 24 36
5+3°C X X X X X X X X X
25°C/60%RH X X X X
40°C/75%RH X X X
Rozcienczony DP Oh 6h 12h 24h - - - - -
25°C/60%RH X X X X

10.2.

Produkty dostarczone

Raporty z badania stabilnosci dla poszczegdlnych punktow czasowych z
Certyfikatami analizy oraz szczegétami z analizy stabilnosci w warunkach
standardowych, przyspieszonych oraz skrajnych

Zbiorczy raport z badania stabilnosci

Wytyczne przechowywania i obchodzenia sig, z okresem trwatosci dla DS i DP
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11.Wsparcie requlatorowe

11.1.

11.2.

Zakres prac pakietu

Wykonawca powinien asystowa¢ i wspierac WPD Pharmaceuticals w
przygotowaniu wymaganej dokumentacji do ztozenia w EMA/FDA w celu rejestracji
produktu leczniczego WPD101a do badania klinicznego fazy 1.

Wszystkie opracowane protokoty, dane produkcyjne, dane dotyczace stabilnosci,
kontrola/zapewnienie jakosci, formularze regulacyjne oraz wszelkie nowe
wymagane dokumenty powinny byé przygotowane i kontrolowane pod kgtem ich
zgodnosci z przepisami.

Produkty dostarczone

Dokumenty niezbedne do rejestracji produktu leczniczego przez EMA/FDA w celu
rozpoczecia badania klinicznego fazy 1: zgtoszenie IMPD, IND lub BLA/MAA
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