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Zalacznik nr 2 do zapytania ofertowego nr 2.1
QTPP i badania niekliniczne niezbedne do rejestracji produktu leczniczego Insulina R w EMA

Zakres prac wraz z przewidywanym terminem zakonczenia

Ponizej przedstawiamy zakres prac, ktore zostang zlecone Oferentowi przez Zamawiajacego w ramach
RFQ 2.1 - QTPP i badania niekliniczne niezb¢dne do rejestracji produktu leczniczego Insulina R
w EMA

Zakres prac obejmuje wykonanie docelowego profilu jakosciowego produktu (QTPP), oceng
biopodobienstwa oraz badanie wymuszonej degradacji (FDS) dla formulacji Insulina R.

W oparciu o aktualne zatozenia dla Projektu w ramach prowadzonych prac analizie zostang poddane
nastgpujace probki i numery partii:

e Referent: Humulin® R (10 serii produktu referencyjnego o réznej dacie waznosci)

e Lek biopodobny: Gensulin® R (obecny produkt firmy Bioton, 10 serii dostarczonych przez
Bioton)

e Lek biopodobny: Insulina R (4 serie walidacyjne, ktore zostang wyprodukowane przez
Bioton)

Projekt sklada si¢ z nastepujacych zadan:

Zadanie 0: Zarzadzanie projektem

Zadanie 1: Zaopatrzenie i logistyka

Zadanie 2: Opracowanie/implementacja metody

Zadanie 3: Kwalifikacja/potwierdzenie metody

Zadanie 4: Docelowy profil produktu w zakresie jakosci (QTPP)
Zadanie 5: Biopodobienstwo

Zadanie 6: Badanie degradacji wymuszonej

Przewidywany termin realizacji:

Przewidywany termin realizacji

%:g:ﬁ;: 0: Zarzadzanie projektem od dnia zawarcia Umowy w ramach realizacji Umowy
Zadanie 1: Zaopatrzenie i logistyka od dnia zawarcia Umowy w ramach realizacji Umowy
Zadanie 2: Opracowanie/implementacja metody od dnia zawarcia Umowy w terminie 6 miesi¢cy
Zadanie 3: Kwalifikacja/potwierdzenie metody od dnia zawarcia Umowy w terminie 6 miesi¢cy
Zadanie 4: Docelowy profil produktu w zakresie od dnia zawarcia Umowy w terminie 6 miesiecy
jakosci (QTPP)

Zadanie 5: Biopodobienstwo od dnia zawarcia Umowy nie pdzniej niz w Q2 2026 r.
Zadanie 6: Badanie degradacji wymuszonej od dnia zawarcia Umowy nie pdzniej niz w Q2 2026 r.
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Szczegotowy zakres prac dla Zadan 1-6:

Zadanie 0: Zarzadzanie projektem
e Koordynacja dziatan projektowych
e Regularne spotkania i raporty z postgpow
Zadanie 1: Zaopatrzenie i logistyka
¢ Pozyskanie materiatéw referencyjnych (Humulin® R)
¢ (Odbior, porcjowanie, przechowywanie i wysylka probek
Zadanie 2: Implementacja metody
e Opracowanie/implementacja metod analitycznych
e Korekty specyficzne dla molekut
Zadanie 3: Kwalifikacja/potwierdzenie metody
e Generowanie probek naprezen
o Kwalifikacja i potwierdzenie metod
Zadania 4: QTPP dla Insuliny R
e Charakterystyka 6 serii Humulin® R 1 6 serii Gensulin® R.
e Zastosowanie roznych metod analitycznych
Zadanie S: Biopodobienstwo Insuliny R
e Charakterystyka serii lekow oryginalnych i biopodobnych (Humulin® R (4 serie), Gensulin® R (4 serie) i insulina R (4 serie))
e Szczegotowa ocena biopodobienstwa
Zadania 6: Badanie wymuszonej degradacji Insuliny R
e Generowanie i analiza probek w warunkach stresowych
e Kompleksowy profil degradacji

Sprawozdawczos¢ i zapewnienie jakoSci
e Oferent przygotuje szczegdtowe raporty przedstawiajace metody 1 wyniki
e Oferent zapewni zgodnos¢ z GMP i standardami regulacyjnymi
e Oferent bedzie regularnie przekazywal Zamawiajacemu aktualne informacje oraz koncowe raporty podsumowujace po wykonaniu zadan 1,2,3,4,51 6.
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Proponowane metody analityczne do realizacji Zadan 2-6:

Opracowanie/ | Kwalifikacja QTPP Biopodobienstwo Wymuszona
Proponowane metody Implementacja| Zadanie 3 Zadanie 4 Zadanie S degradacja
Zadanie 2 Zadanie 6

Analiza aminokwasow X X X X

Tloéciowe oznaczanie zawartosci fosforanow X X X X

IloSciowe oznaczanie zawarto$ci chlorkow X X X X

Analiza sekwencji za pomoca LC-ESI-MS i MS/MS X X X X

Dalsza ocena danych: Deamidacja Asn/GLN X X X X

Dalsza ocena danych: Modyfikacje N/C-Terminal X X X X

Sekwencjonowanie N-koncowe Edmana: 15 aminokwaséw X X X X

Analiza wigzan dwusiarczkowych za pomoca LC-ESI-MS i MS/MS X X X X

Masa czasteczkowa wedlug RP-HPLC-ESI-MS X X X X

Profile spektroskopowe za pomoca analizy dichroizmu kotowego X X X X

(CDH

Dynamiczne rozpraszanie $wiatta (DLS) X X X X X
Roéznicowa kalorymetria skaningowa (DSC) X X X X

Mapa peptydowa RP-HPLC-UV: EP0838 X X X X

RP-HPLC-UV: EP 0838, EP 0854 X X X X X
Chromatografia oddziatywan hydrofobowych (HIC-HPLC) X X X X

Kapilarne ogniskowanie izoelektryczne (cIEF) X X X X

Chromatografia wykluczania SEC-UV: EP 0854 (-MALLS) X X X X X
Test SPR IR-A X X X X

Test SPR IR-B X X X X
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Proponowane metody Opracowanie/ | Kwalifikacja QTPP Biopodobienstwo Wymuszona
Implementacja| Zadanie 3 Zadanie 4 Zadanie 5 degradacja
Zadanie 2 Zadanie 6

Potencjometryczne oznaczanie pH: EP 2.2.32.2.3 X X X X

Osmolalno$¢: EP 2.2.35 X X X X

Ilo$ciowe oznaczanie zawartos$ci substancji aktywnej X X X X

Ilo$ciowe oznaczanie zawartosci glicerolu X X X X

Ilo$ciowe oznaczanie zawarto$ci sodu X X X X

Transport glukozy X X X X

Hamowanie lipolizy X X X X

Lipogeneza X X X X

Fosforylacja receptora insuliny X X X X

Wysokosprawna chromatografia cieczowa z odwréconymi fazami (RP- X X X X

HPLC-UV-MS)

RP-HPLC-UYV ilo$ciowe oznaczanie m-krezolu (metoda wtasna Bioton) X X X X

RP-HPLC (metoda wtasna Bioton) X

Tlo$ciowe oznaczenie Desamido A21 X X X X

Catkowite biatka pokrewne: EP 0854, EP 2085 X X X X
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Zadanie 3: Kwalifikacja/potwierdzenie metody

Oferent opracuje glowny plan kwalifikacji (QMP) obejmujacy wszystkie metody i parametry kwalifikacji. Kwalifikacja jest przeprowadzana zgodnie z
wydanym masterplanem kwalifikacji i instrukcjg robocza. Po kwalifikacji zostanie wygenerowany raport kwalifikacyjny (QR) dla kazdej metody.

Metoda/Parametry kwalifikacyjne Zakres Powtarzalnos¢ Liniowos$ci | Dokladnos¢| Posrednia

. Specyficznos¢
precyzja
Analiza aminokwasow Tozsamo$é X X X X X
Ilo$ciowe oznaczanie zawartosci fosforandw Zawartos¢ X X X X X
Ilo§ciowe oznaczanie zawartosci chlorkow Zawarto$¢ X X X X X
Analiza sekwencji za pomocg LC-ESI-MS 1 MS/MS Tozsamos$¢ X X X
Dalsza ocena danych: Deamidacja Asn/GLN Tozsamos$é X X X
Dalsza ocena danych: Modyfikacje N/C-Terminal Tos o
0zsamos$¢ X X X
Sekwencjonowanie N-koncowe Edmana: 15 Tos o
. , 075amos¢ X
aminokwasow
Analiza wigzan dwusiarczkowych za pomoca LC-ESI- Tozsamosé X X X
MS i MS/MS
Masa czasteczkowa wedlug RP-HPLC-ESI-MS Tos o
0zsamos$¢ X
Dynamiczne rozpraszanie $wiatta (DLS) Zani .
anieczyszczenia X X X
Profile spektroskopowe za pomocg analizy dichroizmu Zani .
anieczyszczenia X X X
kotowego (CD)
Réznicowa kalorymetria skaningowa (DSC) Charakterystyka X X X
Chromatografia oddziatywan hydrofobowych (HIC- Zani . X X
anieczyszczenia X X X
HPLC)
Kapilarne ogniskowanie izoelektryczne (cIEF) Zanieczyszezenia X X X X X
RP-HPLC-UYV Ilosciowe oznaczanie m-krezolu (metoda 7 . X X
; awartosc X X X
wlasna Bioton)
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Metoda/Parametry kwalifikacyjne Zakres Powtarzalno$¢ LiniowoS$ci | Dokladnos$¢| PoSrednia Specyficzno$é
precyzja

Mapowanie peptydow protaminy (HPLC-MS): EP 0569 Tozsamosé X X X
Test SPR IR-A Test X X X
Test SPR IR-B T

est X X X
Ilosciowe oznaczanie zawarto$ci glicerolu, HPLC 7 2 X X

awartosc X X X
Ilo$ciowe oznaczanie zawartosci Desamido A21 7 . X

awartosc X X X
Transport glukozy Test X X X X
Hamowanie lipolizy Test X X X X
Lipogeneza Test X X X X
Fosforylacja receptora insuliny Test X X X X
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Celem tego zadania jest wykonanie badan QTPP na 6 seriach Humulin® R i 6 seriach Gensulin® R.
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[lo$¢ serii Humulin vs. Ilo$¢ serii Gensulin
Proponowana metoda
Analiza aminokwasow 6na6
Ilo$ciowe oznaczanie zawartosci fosforandw 6 na 6
Ilo$ciowe oznaczanie zawartosci chlorku 6na6
Analiza sekwencji za pomocg LC-ESI-MS i MS/MS 6na6
Dalsza ocena danych: Deamidacja Asn/GLN 6na6
Dalsza ocena danych: Modyfikacje N/C-Terminal 6na6
Sekwencjonowanie N-koncowe Edmana: 15 aminokwasow 6na6
Analiza wigzan dwusiarczkowych za pomocg LC-ESI-MS i MS/MS 61na 6
Masa czasteczkowa wedtug RP-HPLC-ESI-MS 6na6
Profile spektroskopowe za pomocg analizy dichroizmu kotowego (CD) 6na 6
Dynamiczne rozpraszanie §wiatta (DLS) 6na6
Roznicowa kalorymetria skaningowa (DSC) 6na6
Mapa peptydowa RP-HPLC-UV: EP0838 6 na6
RP-HPLC-UV: EP 0838, EP 0854 6na 6
Chromatografia oddziatywan hydrofobowych (HIC-HPLC) 6126
Kapilarne ogniskowanie izoelektryczne (cIEF) 6na6
Chromatografia wykluczania (SEC-UV)-MALLS 6nab6
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Ilos¢ serii Humulin vs. Ilo$¢ serii Gensulin
Proponowana metoda
Test SPR IR-A 6na6
Test SPR IR-B 6na 6
Potencjometryczne oznaczanie pH: EP 2.2.3 6na6
Osmolalno$¢: EP 2.2.35 6na6
Ilosciowe oznaczanie zawartosci substancji aktywnej 6nab6
Ilo$ciowe oznaczanie zawartosci glicerolu 6na6
Ilo$ciowe oznaczanie zawarto$ci sodu 6na6
Transport glukozy 6na6
Hamowanie lipolizy 6nab6
Lipogeneza 6na6
Fosforylacja receptora insuliny 6 na6
Wysokosprawna chromatografia cieczowa z odwréconymi fazami (RP-HPLC-UV-MS) 6 na6
RP-HPLC-UYV Ilosciowe oznaczanie m-krezolu 6na6
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Zadanie 5: Biopodobienstwo

Celem tego zadania jest charakterystyka Humuliny® R (4 serie), Gensulin® R (4 serie) i insuliny R (4 serie) w badaniu biopodobienstwa.

Proponowana metoda Humulin R Gensulin R Insulina R
Analiza aminokwasow 4 4 4
Ilo$ciowe oznaczanie zawarto$ci fosforanow 4 4 4
Ilosciowe oznaczanie zawartosci chlorku 4 4 4
Analiza sekwencji za pomocg LC-ESI-MS i MS/MS 4 4 4
Dalsza ocena danych: Deamidacja Asn/GLN 4 4 4
Dalsza ocena danych: N/C- Modyfikacje terminala 4 4 4
Sekwencjonowanie N-koncowe Edmana: 15 aminokwaséow 4 4 4
Analiza wigzan dwusiarczkowych za pomocg LC-ESI-MS i MS/MS 4 4 4
Masa czasteczkowa wedtug RP-HPLC-ESI-MS 4 4 4
Profile spektroskopowe za pomocg analizy dichroizmu kotowego (CD) 4 4 4
Dynamiczne rozpraszanie $wiatla (DLS) 4 4 4
Réznicowa kalorymetria skaningowa (DSC) 4 4 4
Mapa peptydowa RP-HPLC-UV: EP0838 4 4 4
RP-HPLC-UV: EP 0838, EP 0854 4 4 4
Chromatografia oddziatywan hydrofobowych (HIC-HPLC) 4 4 4
Kapilarne ogniskowanie izoelektryczne (cIEF) 4 4 4
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[ T Humulin R Gensulin R L e [
Chromatografia wykluczania (SEC-UV) - MALLS 4 4 4
Test SPR IR-A 4 4 4
Test SPR IR-B 4 4 4
Potencjometryczne oznaczanie pH: EP 2.2.3 4 4 4
Osmolalnos¢: EP 2.2.35 4 4 4
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Zadanie 6: Badanie degradacji wymuszonej
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Celem Badania degradacji wymuszonej jest wykonanie badan poréwnawczych produktu referencyjnego Humuliny® R z seriami lekéw biopodobnych
(Gensulin® R i Insuliny R) metoda analizy wymuszonej degradacji. Probki zostana poddane warunkom stresowym 1 zostang przeanalizowane za pomocg metod
wskazujacych stabilnosé.

Probki stresowe zostang wygenerowane poprzez zastosowanie probki produktu referencyjnego i biopodobnego (1 seria Humuliny R, 1 seria Gensulin R i 1 seria
Insuliny R) do okreslonych czynnikow stresogennych. Zaktada sie, ze zostanie wygenerowanych do 6 punktow czasowych. Jako$¢ wybranych probek poddanych
warunkom stresowym zostanie sprawdzona za pomoca odpowiednich metod analitycznych w celu wykrycia najbardziej odpowiedniego stanu kazdego typu

warunkow do pozniejszego porownania. Przeglad probek warunkdw stresowych, ktore zostang wygenerowane, znajduje si¢ ponizej:

Metoda badania Liczba probek
Warunki stresowe | Punkty czasowe
Humulin| Gensulin | Insulina
R R R
Utlenianie Zostanie wygenerowanych 5 punktow czasowych (w tym "0") (np. H202 w réznych Masa catkowita biatka 5 5 5
temperaturach + czas trwania) (MS) w warunkach
redukujacych
Redukcja Zostanie wygenerowanych 5 punktéw czasowych (w tym "0") (np. dodatek DTT w Masa catkowita biatka 5 5 5
réznych temperaturach + czas trwania) (MS) w warunkach
redukujacych
Niskie pH Zostang wygenerowane 4 punkty czasowe (w tym "0") (np. pH 4 w réznych 4 4 4
temperaturach + czas trwania) Kapilarne
ogniskowanie
1zoelelktrvueozne (c1EEN
Wysokie pH Zostang wygenerowane 4 punkty czasowe (w tym "0") (np. pH 8 w r6znych 4 4 4
temperaturach + czas trwania) Kapilarne
ogniskowanie
2 1ol s Lol
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Metoda badania Liczba probek
Warunki stresowe | Punkty czasowe
Humulin| Gensulin | Insulina
R R R
Podwyzszona Zostanie wygenerowanych 6 punktow czasowych (w tym "0") (r6zne temperatury + 6 6 6
temperatura czas trwania) Chromatografia
wykluczania (SEC-
Uv)
Wytrzasanie Zostang wygenerowane 4 punkty czasowe (w tym "0") (wytrzasanie + czas trwania) Chromatografia 4 4 4
wykluczania (SEC-
uv)
Fotodegradacja Zostang wygenerowane 3 punkty czasowe (w tym "0") (naswietlanie + czas trwania) | Chromatografia 3 3 3
wykluczania (SEC-
Uv)
Suma catkowital 31 31 31




