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‘ Od problému k bézné praxi

Od problému k bézné praxi

%~ Nitrosaminy v nasem hledacku — od roku 2018, v roce 2019 zahajeno Call for review

©, Registrované pripravky v soucasné dobé
* Call for review (krok 1, 2 a 3) ma byt hotov
* Drzitelé rozhodnuti o registraci sleduji platné pozadavky a pokud dojde ke zméné, relevantné
reaguji
, V ramci novych registraci — zabéhnuté postupy

= Pravidelné aktualizované pokyny:

nitrosamines-emea-h-a53-1490-questions-answers-marketing-authorisation-holders-applicants-chmp-
opinion-article-53-regulation-ec-no-726-2004-referral-nitrosamine-impurities-human-medicinal-
products en.pdf (europa.eu)

appendix-1-acceptable-intakes-established-n-nitrosamines en.xlsx (live.com)

Appendix 2 (europa.eu)

Microsoft Word - Appendix 3 Rev 1 (europa.eu)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/nitrosamines-emea-h-a53-1490-questions-answers-marketing-authorisation-holders-applicants-chmp-opinion-article-53-regulation-ec-no-726-2004-referral-nitrosamine-impurities-human-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/nitrosamines-emea-h-a53-1490-questions-answers-marketing-authorisation-holders-applicants-chmp-opinion-article-53-regulation-ec-no-726-2004-referral-nitrosamine-impurities-human-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/nitrosamines-emea-h-a53-1490-questions-answers-marketing-authorisation-holders-applicants-chmp-opinion-article-53-regulation-ec-no-726-2004-referral-nitrosamine-impurities-human-medicinal-products_en.pdf
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.ema.europa.eu%2Fen%2Fdocuments%2Fother%2Fappendix-1-acceptable-intakes-established-n-nitrosamines_en.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK
https://www.ema.europa.eu/system/files/documents/other/appendix_2_carcinogenic_potency_categorisation_approach_for_n-nitrosamines_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-3-enhanced-ames-test-conditions-n-nitrosamines_en.pdf
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’ Registrované pripravky

Registrované pripravky

, Call for review — Step 1, 2, 3 —terminy uplynuly — nelze prodluzovat

= VSichni drzitelé rozhodnuti o registraci, ktefi dosud SUKLu neoznamili zjist&né
hladiny nitrosaminu, by tak méli ucinit prednostné, véetné vsech aktualizaci
predchozich oznameni.

=, Kde Call for review drzitel dokoncil — nutno sledovat aktualni pokyny

= PUvodné identifikované riziko nebo puvodni zavér ,,no risk” se muze na zakladé
novych informaci zménit - je v odpovédnosti drzitele bezodkladné konat

%, Al zverejriované v Appendix 1 — kazdy novée zverejnény Al uveden z dlvodu,
ze byl prislusny nitrosamin alespon jednou detekovan - v odpoveédnosti drzitele
zahrnout jej do aktualizovaného hodnoceni rizika - povinnost predlozit
aktualizaci Step-2
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’ Zadosti o nové registrace

Zadosti o nové registrace

"~ Kompletni zprava z analyzy rizika pritomnosti nitrosamint v kone¢ném pripravku
— standardni soucasti Modulu 3

* Soucasti mlze byt analyza rizik od vyrobce |é¢ivé latky, nemuze ale analyzu rizik
predkladanou zadatelem nahradit

e Zaveér vzdy musi uinit zadatel

, V ramci DCP predkladan formular
CMDh 439 2022 Rev.0 03 2022 clean - Template for nitrosamine risk evaluation.docx (live.com)

* Nenahrazuje zpravu o analyze rizik, jen ji doplnuje
* Doporuceno predkladat i vramci NAR

%, Je-liriziko vzniku nitrosaminu — nutno provést testovani vhodnou metodou

" Pred spusténim MRP/RUP —silné doporuceno provést revizi analyzy rizik
s ohledem na aktualni informace a predlozit v ramci zadosti o zménu
aktualizovanou analyzu
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https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F%2Fwww.hma.eu%2Ffileadmin%2Fdateien%2FHuman_Medicines%2FCMD_h_%2FAdvice_from_CMDh%2FNitrosamins%2FCMDh_439_2022_Rev.0_03_2022_clean_-_Template_for_nitrosamine_risk_evaluation.docx&wdOrigin=BROWSELINK
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Nejnovéjsi aktualizace Q/A k nitrosaminum

~ Leden 2024

e Otazka 3 — pro nitrosaminy klasifikované v Appendix 1 jako nemutagenni neni nutné
predkladat vysledky potvrzujiciho testovani

e Otdzka 9 — doplnéno upresnéni, Ze metoda pro stanoveni nitrosamind ma byt vyvinuta
s ohledem na Al stanoveny podle postupl definovanych v Q/A 10

e Otazka 10 — nitrosaminy vyhodnocené jako nemutagenni na zakladé dobre provedené in vivo
studie Ize kontrolovat dle ICH Q3A, Q3B; informace, ze AMES testy provedené ne zcela dle
EAT lze predkladat pouze do 31.1.2024
~ Appendix 1

* Nyni v podobé excelovského listu

~, Kvéten 2024

e Otazka 10 — vSechny AMES testy zahajené po srpnu 2023 musi splnovat pozadavky EAT
protokolu (viz Appendix 3), vypusténa moznost vyjimky z téchto podminek pro AMES testy
zahajené pred srpnem 2023
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Nastroj k stanoveni Al pro nitrosaminy — CPCA

Nastroj k stanoveni Al pro nitrosaminy — CPCA

%, Zasadni aktualizace Q/A v ¢ervenci 2023 — kategorizace
nitrosaminl podle jejich karcinogenni potence (Carcinogenic
Potency Categorization Approach — CPCA)

Q)

Vychazi z identifikace strukturnich prvkd o urcitych vlastnostech

Q)

Rozdéleni do péti kategorii na zakladé poctu a-uhlikt a tzv. skore
potence

B-carbon N ':-'O B-carbon

||
,/\T/N\T/\H

a-carbons

=, Skore potence = skdre odpovidajici poctu a-uhlik( + deaktivacni
skore + aktivacni skore
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Does N-nitrosamine
have any hydrogens
on its a-carbons?

No

I Yes

Does N-nitrosamine
have more than one
o-hydrogen on one or

both sides of the V-
nitroso group?

No

Potency Category 5
Al = 1500 ng/day

Yes

Does MN-nitrosamine
have a tertiary
a-carbon?*

Yes

Potency Category 5
AT= 1500 ng/day

No

L

Calculate Potency
Score®*®
Is score =47

Yes

Potency Category 5
Al = 1500 ng/day

No

Yes

Potency Category 4
AT =1500 ng/day

Yes

Potency Category 3
AT =400 ng/day

T

Is Potency
Score =17

Yes

Potency Category 2
Al =100 ng/day

Potency Category 1
Al=18 ng/day
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Nastroj k stanoveni Al pro nitrosaminy — CPCA

~, CPCA kategorie

e ==

18 ng/den = class specific Al — nitrosaminy s vysokym karcinogennim /N\N¢O
potencidlem
2 100 ng/den Nitrosaminy s karcinogennim potencidlem blizkym NDMA* a AN

NNK**, pro které jsou dostupna robustni data

\

3 400 ng/den Nitrosaminy majici ve srovnani s kategorii 2 ve strukture
deaktivacni skupiny

4 1500 ng/den Nitrosaminy, které mohou byt metabolicky aktivovany, ale
predpoklada se u nich nizky karcinogenni potencial — limit v
souladu s TTC dle ICH M7

5 1500 ng/den Nitrosaminy, kde se nepredpoklada, Ze jsou metabolicky
aktivovany — limit v souladu s TTC dle ICH M7

NDMA = N-nitrosodimethylamin, NNK = 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-(butanon)
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’ Nastroj k stanoveni Al pro nitrosaminy — CPCA

Nastroj k stanoveni Al pro nitrosaminy — CPCA

, Kdy nelze CPCA pouzit

* CPCA je aplikovatelné pouze na molekuly, kde je na obou stranach molekuly atom uhliku a ten
navic nesmi byt vazan dvojnou vazbou na heteroatom,

napf. N-nitrosamidy, N-nitrosomocoviny, N-nitrosoguanidiny

0 = NH
o X PR
1 - N N
R E 0~ ‘H NH, % \” NH,
0

* Dale nitroso skupina nesmi byt vazana na atom dusiku, ktery je soucasti aromatického kruhu

%

\
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Enhanced AMES test (EAT)

Enhanced AMES test (EAT)

% Vylepsené podminky AMES testu specialné vyvinuté pro nitrosaminy

, Popsan v Appendix 3

e V breznu 2024 vydana aktualizovana verze

e Pridan ,check-list” informaci pozadovanych pro EAT, ktery lze pouzit k predlozeni souhrnu
pouzitych podminek a ziskanych vysledka.

Test substance:

Sponsor:

Test facility:

GLP compliance: Y/N

Study Initiation Date:
Experimental Start Date:
Experimental Completion Date:

© STATNIi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 05/2024

EAT requirements

Conditions used in EAT

Commeants

Strains: (e.g. 5 fyphimurium TASE, TALOOD,
TA1535, TA1537 and E. colil WP2 uvrd (pKM101})

Preincubation method, 30 min

59 irat (30%)

Ehamster{’.‘m%j"

Solvent used and volume® (L) (a)

Volume of preincubation mix {uL) (b)

Solvent concentration in preincubation (% w/v)!

Concentrations tested (pg/plate)

Nitrosamine positive control 1 (pg/plate), including
solvent concentration (% wiv)®?

MDSRI positive control 2 (ug/plate), including
solvent concentration (% vivi™3?

Mon-nitrosamine positive controls®?

Megative controls®

Result (positive/negative)
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Postup SUKLu pro registrované pripravky

%, Step-2 - scénarA,B,C,D

= Scénar C (méné nei 10 % Al) — SUKL eviduje a uzavird, na Step-2 neodesila
drziteli odpoved

= Scénar B (obsah nitrosaminu vice nez 10 % Al, ale pod Al) — SUKL eviduje,
na Step-2 neodesila drziteli odpoveéd’ a uzavira po schvaleni zadosti o zménu
na implementaci kontrolni strategie

%, Scenar A (vyskyt nitrosaminu nad Al)
* Vramci EU se stanovi lead MS - vypracovana hodnotici zprava — odesila se drziteli
* Drzitel mlZe pozadat o vyssSi docasny limit na zdkladé LTL — viz otazka 22 z Q/A na nitrosaminy

* Lead MS muze vydat doporuceni ohledné pfrijatelnosti LTL, koneéné rozhodnuti je ale vzidy
na narodni autorité

* Ve vyjimecnych pfipadech mohou byt vyzvani ostatni drzitelé registraci pripravku se stejnou
|é¢ivou latkou k predlozeni vysledkl analyz bez ohledu na to, jaky byl vystup ze Step-1
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’ Postup SUKLu pro registrované pfipravky

Postup SUKLu pro registrované pripravky

%, Scénar D (novy nitrosamin bez stanoveného Al)

Zpracovani SUKLem se ligi dle procedury, kterou byl dany pFipravek registrovan
CZ je CMS — pripad resSi RMS

CZ je RMS nebo se jedna o NAR registraci — pripad resi CZ

Rutinneé se nepridéluje lead MS

Lead MS jen pro pripad, Ze se nevyuzije ke stanoveni Al pristup kategorizace (CPCA) a jsou
pouzity jiné postupy nebo po urceni Al dle CPCA se pripad preklopi do scénare A

Drzitel mUze pozadat o vyssi docasny limit na zakladé LTL — viz otdzka 22 z Q/A na nitrosaminy
na dobu implementace CAPA, max. 3 roky

RMS/Lead MS muze vydat doporuceni ohledné pfrijatelnosti LTL, konecné rozhodnuti
je ale vzdy na narodni autorité
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’ Doporuceny postup pro drzitele

Doporuceny postup pro drzitele

% Scénar A

* Pro nadlimitni obsah nitrosaminu — drzitel zpracuje a predlozi zpravu, kde budou obsazeny
minimalné nasledujici informace:

Limit vypocteny na zakladé oficialniho Al a MDD

Identifikace testovanych Sarzi, obsah nalezeného nitrosaminu, pripadny navrh pouziti limitu
na zakladé LTL

Popis a validace analytické metody
Zkoumani korenové pficiny vzniku nitrosaminu
Plan zmirnéni rizika a navrhované CAPA

Kompletni ,navod“ — viz formular na hodnotici zpravu: CMDh 431 2021 Rev.l 2023 04 -
Nitrosamine assessment outcome step 2 template.docx (live.com)

* Pripad se nahlasi do uzlu RAN

* Je treba pozadat o souhlas vSechny NCA, kde planuje drzitel na trh uvadét sarze
odpovidajici vyssimu docasnému limitu
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Doporuceny postup pro drzitele

%, Scénar D
* Drzitel zpracuje prelozi zpravu, kde budou obsazeny informace:

Struktura, chemicky nazev

Zkoumani korenové priciny vzniku nitrosaminu

Stanoveni Al dle CPCA (pokud je to mozné) a limit vypocteny na zakladé navrhovaného Al a MDD
Testované Sarze, obsah nalezeného nitrosaminu

Popis a validace analytické metody

Pro obsah nitrosaminu pod limitem — prfeklopeni na scénar B nebo C

Pokud je obsah nitrosaminu nad stanovenym Al, drzitel ma nasledujici moznosti:

* MlZe pozadat o vyssi docasny limit na zakladé LTL — viz otdzka 22 z Q/A na nitrosaminy na dobu
implementace CAPA, max. 3 roky

* MdZe provést EAT a v pripadé negativniho vysledku je moZno aplikovat limit 1500 ng/den.
* MuazZe byt navrzen limit na zdkladé vysledkd read across nebo dobre provedené in vivo studie
Zaroven pro nadlimitni obsah je tfeba zpracovat plan zmirnéni rizika a navrhované CAPA

Je treba pozadat o souhlas vSechny NCA, kde planuje drzitel na trh uvadét sarze odpovidajici
vysSimu docasnému limitu
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Less-than-lifetime

~ V pfipadé, Ze je pfekrocCen limit, muZe lead MS a NCA zvazit souhlas s pouZitim docasného limitu
stanoveného na principu ,,less-than-lifetime” (LTL)

%, Vychazi z LTL pfistupu dle pokynu ICH M7 a nastavuje moznost nasobeni limitu faktory, které byly
vypocteny na zakladé konzervativniho pfistupu

Trvani léCby Méné nez 12 mésicu Vice neZ 12 mésicu

Docasny limit 13,3 x Al 6,7 x Al

* Limit nesmi presahnout 1,5 pg/den pro CPCA kategorie 1 — 4, vyssi limit |ze nastavit pouze pro kategorii 5
nebo pokud pro prislusny nitrosamin byl negativni vysledek EAT

= Uéel — zaji$téni dostupnosti lé&iv
% Podminky souhlasu s LTL limitem
* Drzitel stanovil CAPA a pracuje na jejich implementaci a to bezodkladné

« Casovy harmonogram implementace je v rdmci 3 let od data zvefejnéni oficidlniho limitu (viz Appendix 1)
» Jedna se o registrovany pfripravek

= O pouziti docasného limitu musi drzitel pozadat kazdou dotéenou NCA

%, Docasny limit neni urcen k implementaci do specifikace konec¢ného pripravku
© STATNIi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 05/2024
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Doporuceny postup pro zadatele o nové registrace

=, Zadatel pfedklada analyzu rizika pfitomnosti nitrosamind v koneéném pfipravku jako sou¢ast Modulu 3

~ Pokud ie identifikovano riziko — nutno predlozit vysledky potvrzujiciho testovani na kone¢ném
pripravku

% Nitrosamin se stanovenym Al
* Obsah v pfipravku musi byt pod oficidlnim limitem (pfi propousténi i v prlibéhu stabilit)

= Novy nitrosamin
e Struktura, chemicky nazev
* Testované Sarze, obsah nalezeného nitrosaminu
* Popis a validace analytické metody
e Zkoumani korenové priciny vzniku nitrosaminu
» Stanoveni Al dle CPCA (pokud je to mozné) a navrhovany limit
* Pro obsah nitrosaminu pod limitem = ndvrh kontrolni strategie
* Pro obsah nitrosaminu nad vypoctenym Al:
* Primarné je tfeba zpracovat plan zmirnéni rizika a navrhované CAPA

 Zadatel mGZe provést EAT a v pfipadé negativniho vysledku je mozno aplikovat limit 1500 ng/den.
* MuzZe byt navrzen limit na zakladé vysledk( read across nebo dobre provedené in vivo studie

~ V ramci zadosti o nové registrace nelze aplikovat LTL

© STATNIi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 05/2024
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Zvlastni pripady
% Pro nitrosamin je stanoven v Appendix 1 oficialni Al na jiném zakladé nez CPCA

— obecné plati, ze CPCA ,,neprebiji“ automaticky Al stanoveny na jiném zakladé

ALE ... Ize pozadat ptisluSnou NCA / lead MS o revizi limitu = probéhne hodnoceni navrhu na Urovni pracovni
skupiny EMA

* SUKL doporuéuje takové zadosti podavat jen vyjime&né&, v odGvodnénych piipadech
* Nemélo by se jednat o nastroj ke zméné scénare B na scénar C (a tedy moznost vypusténi zkousky
ze specifikace)
%, Al pro nitrosamin nelze stanovit pomoci CPCA
* Pouzije se class specific TTC 18 ng/den
* Navrhne se Al na zakladé dalSich moznosti dle Q/A 10 — jsou dostupna specificka data o karcinogenité
(Ize stanovit TD50), vyuZije se pristupu SAR a read across nebo je predlozen negativni vysledek EAT
= Revize limitu zverejnéného v Appendix 1

* Predlozeni negativniho vysledku AMES testu — probéhne hodnoceni RMS/NCA (EMA prosi i o predkladani
pozitivnich vysledk()

* Predlozeni studie mutagenity in vivo nebo nova data read across — je urCen lead MS a hodnoceni probéhne
ve spolupraci s EMA

= Poznamka: pozitivni vysledky in vivo studie v tuto chvili nelze vyuzit ke stanoveni Al
© STATNIi USTAV PRO KONTROLU LECIV e 05/2024
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Co je vhodna metoda pro analyzu?

=, Metoda musi byt dostatecné citliva pro detekci a kvantifikaci stopovych mnozstvi
%, Dostatecné citliva = vyvoj s ohledem na pfistupy definované v Q/A 10

"~ Pozadavky na metodu:

Uéel testovani Pozadavky na metodu

Rutinni zkouska ve specifikaci LoQ < limit odvozeny z Al
Oduvodnéni ,,skip testing” LoQ £ 30 % limitu odvozeného z Al
Odlvodnéni vynechani zkousky LoQ £ 10 % limitu odvozeného z Al

 V pripadé pritomnosti vice nitrosamint v jednom pripravku
 Lze pouzit samostatné metody
* Pri pouziti jedné spolecné metody — nutno prokazat selektivitu
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DEKUJEME ZA POZORNOST

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

e-mail: posta@sukl.cz

www.sukl.cz
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