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• Startet 1994 

• Omfang:  
– kjemiske stoffer 

– urter 

– TSE (Transmitting animal Spongiform Encephalopathy agents) 

• EDQM mottar ca 350 nye søknader / år 

Utredning av CEP 

CEP  = 
Certification of Suitability to the monographs 

of the European Pharmacopoeia 



Dossier 

 

CEP vs ASMF 

*ASMF = DMF = Active Substance Master File 

ASMF* ASMF prosedyre CEP prosedyre 

CEP 

Myndighet Myndighet 

ÅPEN DEL 

Dossier 

 

LUKKET DEL 



Hva er fordelene med CEP? 

• Nytt CEP og endringer til dette utredes EN 

gang av EDQM 

• Enklere vedlikehold i dossier 

– Sendes som type IA notifikasjon, i noen tilfeller 

som type IB endringssøknad 

– Færre spørsmål i prosedyrer 

– Redusert ressursbruk ved industri og 

myndigheter 

• Aksepteres av flere land i tillegg til EU/EØS, 

f.eks: 
– Albania, Algeria, Australia, Azerbaijan, Canada, Georgia, Ghana, 

Israel, Kyrgyzstan, Malaysia, Moldova, Morocco, New Zealand, Saudi 

Arabia, Singapore, South Africa, Taiwan, Tunisia, and Uzbekistan osv. 

 



Utredning av CEP ved EDQM 

• Utreder ansatt av EDQM (5 år - kan fornyes) 

• Utreder fra myndigheter (EØS + andre)* 

 

• Større utredninger  

ny CEP eller store endringer (major revision): 

– Assessor utreder 

– Co-Assessor kvalitetssikrer 

 

*Jostein Hatlelid og Mioara Andrei fra Legemiddelverket  



Kvalitetssikring ved utredning av 

CEP 

• TAB (Technical Advisory Boards) 

– Gruppen består av utredere fra EDQM 

og nasjonale myndigheter 

– Når involveres TAB: 

• Bruk av Klasse 1 løsningsmidler 

• Aksept av tredjepartsinformasjon i 

eksepsjonelle tilfeller 

• Redefinisjon av startmaterial 

• Aksept av startmaterial tidligere godkjent 

av annen myndighet 

 

GMP 



Hva er et CEP? 

• Et CEP (Chemical) sertifiserer at stoffets kvalitet 

kontrolleres hensiktsmessig av Ph. Eur. monografi med 

tillegg av tester om nødvendig (nevnt på CEP) 

 

• Et TSE CEP sertifiserer at stoffet overholder EMA NfG 

for å minimere risikoen for TSE (Transmitting animal 

Spongiform Encephalopathy agents). Det bekrefter ikke 

at kvaliteten på stoffet kontrolleres hensiktsmessig av en 

bestemt Ph. Eur. monografi 



Hva er et CEP? 

• Et CEP erstatter ikke et analyse sertifikat 

 

• Et CEP er ikke et GMP sertifikat 



Hvordan ser et CEP ut? 



Informasjonen på et CEP? 

Referansenummer 

feks R1-CEP 2019-001-Rev 03 

 

R1 = fornyelse 

Rev 03 = revisjon 

Innehaver 

Alle produsenter i ”ANNEX 1” 

Siden juli 2013 

Tilleggstester ikke inkludert i 

monografien (analysemetoder i 

ANNEX-er) 

Referanse til monografien 

Retestperiode (bør inkluderes 

i CEP-et)  

Virkestoff + ”Grade” 



Informasjonen på et CEP? 

Startdato gyldighet 

DECLARATION OF ACCESS 

 

Inklusive hvilket produkt CEP-et 

kan brukes til. 

Hvis en «risk management 

summary» er sendt iht Q3D: 

  

«A risk management summary 

for elemental impurities has 

been provided» + tabell og 

konklusjon av denne som 

Annex 2. 



Endringer til CEP* 

• Annual notification (AN) 
– Feks: innstramming av grensene for i in-prosesskontroller 

• Immediate notification (IN) 
– Feks: endring av innehavers navn eller address 

• Major (MAJ) 
– Feks: stor endring til produksjonsprosessen 

• Minor (MIN) 
– Alle endringer som ikke klassifiseres som ”notification” eller ”major” 

 

• Endringer som krever nyt CEP: 
– Ny prosess eller ny produsent med nye spesifikasjoner 

– Noen tilfeller der CEP overføres til ny innehaver 

* Guideline on Requirements for Revision/Renewal of Certificates of Suitability to the European Pharmacopoeia Monographs  

(PA/PH/CEP (04) 2 6R, July 2014) 



Oppdatering av CEP  

Endring godkjennes av 

EDQM 

Oppdatering av CEP 

Vurderes av EDQM 

CEP-innehaver skal 

informere kunden 

CEP-innehaver skal 

sende oppdatert CEP til 

kunden 

Endring til MT-en 

R1-CEP 2019-001-Rev 03 

NEI, versjonen forblir: 

R1-CEP 2019-001-Rev 03 

JA, versjonen endres: 

R1-CEP 2019-001-Rev 04 



Hvorfor skal CEP-oppdateringer 

sendes som endringer? 

• Endringer ved produsenten av 

virkestoff skal vurderes av 

kunden (produktprodusent / 

MT-innehaver) 

• Gjelder spesielt for endringer 

som krever oppdatering av 

CEP, feks: 

– Ny eller endret 

produksjonsprosess 

– Ny produsent 

– Endret spesifikasjoner 

 

 

Regulatoriske 

endringer er 

muligens en god 

påminnelse om 

dette?  



Eksempel - endringer til 

produksjonen 

• Endringer til produksjon og prosess bør 

vurderes av QP? 
 

• Ny produsent (feks intermediatprodusent) 

krever en ny QP erklæring 



Eksempel - endringer til 

spesifikasjonen 

• Produktprodusent (og MT-innehaver) må 

ta stilling til endringene og oppdatere sine 

spesifikasjoner 

 

Test Old Criteria New Criteria 

Impurity A < 0.5% < 0.2% 

Impurity B not tested < 0.1% 



Kan flere oppdateringer av CEP 

sendes i en søknad? 

• JA! 
 

         men.... 
 

• Implementeringsdato må fremgå for alle 

oppdateringer, feks: 

 Oppdatering til Implementeringsdato 

R1-CEP 2019-001-Rev 03 03.02.2018 

R1-CEP 2019-001-Rev 04 03.02.2018 

R1-CEP 2019-001-Rev 05 12.04.2018 



Når skal endringen sendes? 

Umiddelbart (type IAIN*) eller innen 12 måneder 

(type IA) etter MT-innehavers / 

produktprodusentens implementeringsdato …  
 

… og ikke etter utstedelse av ny CEP-versjon 

*IN = immediate notification 



Endring implementert over 12 

måneder siden 

*Ulike praksis ved myndigheter:  

Direktivene sier hva vi skal gjøre for å operere lovlig, ikke hva vi skal gjøre når vi opererer ulovlig 

Frigivelse av batcher er ulovlig 

• Oppgradere til type IB* 

• Inkludere alltid en forklaring til 

oppgraderingen 



Sterilt virkestoff 

• Blir kun vurdert hvis en undertittel (Subtitle) er 

forespurt 

• Steriliseringsprosessen vurderes og 

informasjon inkluderes på CEP-et 

• Steriliseringsprosessen er en del av 

produktproduksjonen: 

– Produsenten må ha et EU-GMP-sertifikat 

– Steriliseringsprosessen skal beskrives i produkt-

delen av dossier (3.2.P.3) 

• Nytt CEP søkes alltid som type IB endring 



Bruk av flere CEP-er 

• Produktprodusent skal ha EN spesifikasjon 

 

Test Method 
Criteria 

CEP 1 CEP 2 
Description Visual White powder 
Identification IR Complies with spectra 
Assay HPLC 99.0 - 101.0% 
Impurities 

Impurity A1 

Impurity B2 

Total impurities 

HPLC 

  

< 0.5% 

not tested 

< 1.0% 

  

not tested 

< 0.2% 

< 1.0% 
Residual solvents 

Solvent X1 

Solvent Y2 

GC 

  

< 300 ppm 

not tested 

  

not tested 

< 1000 ppm 
Water content KF < 0.5% 

1 Only tested by manufacturer 1 (CEP 1) 
2 Only tested by manufacturer 2 (CEP 2) 

S.4.1 Specifications 



EU-GMP krav 

• QP-en skal verifisere at alle produsenter 

involvert i produksjonen av virkestoff opererer iht 

EU-GMP 

• MT-innehaver har det overordnede ansvaret 

• QP erklæringen skal i utgangspunkt inkluderer 

alle produsenter i ”ANNEX 1” til CEP-et 

• Hvis en av slutt-produsentene ikke er brukt skal 

dette fremgå tydelig fra søknaden og dossier 

– Hvis anledningen er alvorlig GMP-problematikk bør 

produsenten fjernes fra CEP-et 

 



EU-GMP krav 

• QP erklæringen om EU-GMP skal baseres på 

”on-site audit” utført av MIAH 

• Tredjepart kan utføre audit på vegne av MIAH – 

forutsetter avtaler mellom tredjepart og MIAH 

• MT-innehaver må velge CEP-er der 

produsenten er villig til- og tilgjengelig for 

inspeksjon 

• MT-innehaver må (i samarbeid med MIAH) sikre 

kontinuerlig produksjon iht EU-GMP 



Produsenter i QP-erklæringen 

Skal inkluderes i QP 

erklæringen 

 

Slutt-produsent kan 

utelukkes. Skal fremgå 

tydelig fra søknad / dossier 



Eksempler på forbedringspotensial 

ifm audits? 

• Audit-rapporter ble bedt om i 10 forskjellige 

prosedyrer med CEP i løpet av ca 2 måneder i 

2016 

• Forespørsel basert på risikobasert vurdering: 

– Produsent utenfor Europa 

– Audit utført av tredjepart 

– Audit utført av uspesifisert tredjepart, f.eks. ikke-

registrert firma uten adresse osv 

• Vanligvis veldig rask respons (innen 2 dager) 

 



Eksempler på forbedringspotensial 

ifm audits? 

• Av de 10 forespørslene ble audit-rapporter 

i 9 saker vurdert til å ikke leve opp til EMA 

Q/A* om forventningene til en audit-

rapport. 

 

* EU GMP guide part II: :Basic requirements for active substances used as 

starting materials: GMP compliance for active substances 

Question 9. What expectations do inspectors have for the content of reports of 

audits of active substance manufacturers carried out by the medicinal-product 

manufacturer? 



Eksempler på forbedringspotensial 

ifm audits? 

• Observerte problemer med QP-

erklæringene: 

– QP trekker seg delvis fra ansvar ved f.eks. å 

endre malteksten eller introdusere nye 

klausuler 

– QP delegerer ansvar til en tredjepart 

– Audit utføres med lav frekvens (5-6 år i ett 

eksempel) uten spesiell grunn eller 

begrunnelse 

 



Eksempler på forbedringspotensial 

ifm audits? 

• Observerte problemer med Audit-rapportene: 

– Anses konfidensielle av MIAH og kan ikke deles med 

myndighet 

– Anses konfidensielle av tredjepart (som utført audit) og 

ikke levert til MIAH 

– Kun tilgjengelig på et språk som QP ikke mestrer 

– «Rapporten» er en oppsummering av audit eller en liste 

med observasjoner 

– Mangel på viktige elementer i rapporten, for eksempel 

en referanse til GMP, signatur osv 

– Audit per e-post (spørreskjema) 

 



Statistikk fra EDQM inspeksjoner 

• Utføres av inspektører ved nasjonale 

myndigheter (EU/EØS) 

• Ca 40 produsenter / år inspisert 

• Risikobasert utvalg av produsenter 

• 2009-2016: gjennomsnitt 29% «non-compliant» 

 

 



Når CEP suspenderes eller trekkes 

• Hvem skal gjøre hva? 



Når CEP suspenderes eller trekkes 

• Innehaver av CEP skal informere MT-

innehaver – MT-innehaver har ansvar for 

å få informasjon 

• MT-innehaver skal informere myndigheter 

– Berørte myndigheter skal informeres uansett 

om produsenten er brukt eller ikke 

– Vurdere tilbaketrekking av batcher 

på markedet 

– Ikke frigitte batcher krever  

batchspesifikk endring 



• Suspenderte eller tilbakekalte CEP-er skal 

i utgangspunkt fjernes fra dossier 

• Skal ikke sendes som notifikasjon (type 

IA), må oppgraderes til endringssøknad (til 

type IB eller II) 

• Årsak til fjerning skal fremgå 

Når CEP suspenderes eller trekkes 



Hvordan sjekke CEP-status? 

https://extranet.edqm.eu/publications/recherches_CEP.shtml 



Hvordan sjekke CEP-status? 

https://extranet.edqm.eu/publications/recherches_CEP.shtml 



Hvordan sjekke CEP-status? 

https://www.edqm.eu/en/actions-ceps 



I tilfelle problemer med 

produsenten 

• Innehaver av CEP skal informere kunden om 

problemer, f.eks. potensiell GMP-svikt 

• Ikke vent på beslutning om suspensjon eller 

tilbaketrekking av CEP 

• Hvis et CEP er suspendert eller tilbaketrukket, 

ikke vent på initiativ fra nasjonale myndigheter 

• Myndigheter har ikke oversikt over CEP-er i MT-

er, MT-innehaver må ta initiativ 

 



Hvilken dokumentasjon trenger MT-

innehaver i tillegg til kopi av CEP? 

MT-innehaver har ansvar for å 

sikre kvaliteten av produktet og 

skal ha all dokumentasjon 

nødvendig for å uføre dette 

Innehaver av CEP skal informere 

kunder (MT-innehaver / 

produsent) om alle endringer 

(kreves av EDQM) 

MIAH trenger nødvendig 

informasjon for å utføre en audit 
ASMF* 

(ÅPEN DEL) 

*ASMF = DMF = Active Substance Master File 



Takk! 

? 
andreas.sundgren@legemiddelverket.no 


