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Pouzivané zkratky

Al = Acceptable Intake

API| = |éCiva latka

CAP = centralizovana procedura

CAPA = napravna a preventivni opatreni

DCP = decentralizovana procedura

GLP = Good Laboratory Practice

IRN = Incident Review Network

LTL = less-than-lifetime

MA = registrace

MAH = drzitel registrace

MRP = procedura vzajemného uznavani

MS = Clensky stat

NAP = narodni procedura

NCA = narodni autorita

NMEG = Nitrosamine Multidisciplinary Expert group
RAN = Rapid Alert Network

SAR = structure-activity-relationship

SWP = Safety Working Party, nové NcWP = Non-clinical working party
TTC = threshold of toxicological concern
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Obsah prednasky

», Co jsou to nitrosaminy

> Rizikové faktory vzniku nitrosamin(

=, Historie a kde se nyni nachazime

*, Step 2 —scénarea, b, c, d

>, Step 2 — prioritizace pripadu

, Step 2 — jak predkladat vystup?

= Nastaveni limitQ pro nitrosaminy

» Nitrosaminy a lékopis

= Nitrosaminy v rdmci Zivotniho cyklu registrovanych pripravk
 Nitrosaminy v ramci bézicich registraci

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022



r
Nitrosaminy — soucasna situace
‘0, SUKL '

Co jsou to nitrosaminy?

>, Latky vznikajici za urcitych podminek reakci dusitant (kyseliny dusité) a sekunddrnich aminu
(aminokyseliny, biogenni aminy, néktera aromata aj.)

», Povazovany za karcinogenni a mutagenni

 Vznikaji zejména v potravinach zpracovatelskymi procesy jako jsou suseni, uzeni, nakladani,
smazeni/grilovani

— Vyskyt prokazan (desitky — stovky pg/kg) predevsim v uzenych masech, syrech, rybach, v nizSich mnozstvich v
nakladané zeleninég, pivu, whisky.

, V léCivych pFipravcich vznikaji R1 R2
— Pri vyrobé lécivé latky z vychozich surovin, meziproduktd, reaktantd, rozpoustédel \N/
— Pfivyrobé |ékové formy (léCivého pripravku) |
— Jako produkt skladovani (degradacni produkt) N N

— Krizovou kontaminaci O

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022
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Co jsou to nitrosaminy? 7
SN~ .
N-nitrosodiethylamin (NDEA) /o
~p-Ns . . .
' ° N-nitrosoethylisopropylamin (EIPNA)

N-nitrosodimethylamin (NDMA)
2L
T/”%D E/\\\
}rﬁJ\ N-nitroso-N-methylanilin (NMPA)
Nsq

N-nitrosorasagilin
N-nitrosodiisopropylamin (DIPNA)

_ N-nitrosoduloxetin
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Rizikové faktory vzniku nitrosamint (Q.4 CMDh Q/A dokumentu)

%, Rizikové faktory souvisejici s vyrobou lécivé latky
— Pouziti dusitan( a dalSich nitrosacnich Cinidel pfi vyrobé

— Riziko vzniku dusitanl pti vyrobé napt. oxidaci hydroxylaminu nebo uvolfnovani dusitant rozkladem aromatickych
nitrosloucenin

— Pouziti desinfikované vody (riziko pritomnosti zbytk( desinfekéniho prostredku)
— Oxidace hydrazinu, hydrazid( a hydrazon( chlornanem, vzduchem, kyslikem, ozonem nebo peroxidem
— Pouziti kontaminovaného vstupniho materialu a prenos z néj dale
%, Rizikové faktory tykajici se konecného pripravku
— Reakce funkéni skupiny nachylné k nitrosaci s nitrosacnim Cinidlem — tvorba NO-API (nitroso-léciva latka)
— Degradace |écivé latky
— Oxidace hydrazinu, hydrazid( a hydrazon( chlornanem, vzduchem, kyslikem, ozonem nebo peroxidem
— Poutziti urcitého druhu obalového materialu (nitrocelulosa)
— Reakce amin( vyluhujicich se z kvartérnich amoniovych pryskyfic (napf. kroky ¢isténi) s nitrosacnimi Cinidly
pritomnymi v kapalné fazi
%, Rizikové faktory souvisejici s GMP
— Krizova kontaminace
— Prenos necistot z divodu kontaminace operatorem
— Poutziti kontaminovanych nebo recyklovanych materialt

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022
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Historie sledovani a kde se nyni nachazime

=, ,sartan case” — v poloviné roku 2018 vyrobce pripravku, ktery hledal nového dodavatele |éCivé
latky pro svUj pripravek, nalezl ,nezndmou“ necistotu ve valsartanu

=, Referral podle ¢lanku 5(3) tykajici se nitrosaminovych necistot v humannich IéCivych pfipravcich

, Call for review — zahajeno v zari 2019 jako prvni vystup z referralu, vSichni drzitelé (MAH) jsou
povinni zhodnotit vyrobni procesy vsech svych lécivych pripravkl obsahujicich chemicky
syntetizované nebo biologické latky.

— Step 1: Hodnoceni rizika (termin 31. 3. 2021 chemické pripravky, 1. 7. 2021 biologické pripravky)
— Step 2: Potvrzujici testovani (termin 26. 9. 2022 chemické pripravky, 1. 7. 2023 biologické pripravky)
— Step 3: Aktualizace registrace (termin 1. 10. 2023 chemické pripravky, 1. 7. 2023 biologické pripravky)

Step 1 > RIZIKO NEIDENTIFIKOVANO » neni nutna dalsi okamzita akce
— Mozny vystup

Pokud
nutno

RIZIKO IDENTIFIKOVANO » Step 2

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022
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Step 2 — zakladni pozadavky

%, Pokud je identifikovano riziko, MAH pokracuje krokem 2 — potvrzujici testovani
- Je treba vyvinout vhodnou analytickou metodu.

- Informace o detekované pfitomnosti nitrosaminu — nutno neprodlené sdélit autorité.

v Lo AN Scenarios at end of step 2
- Mozne scénare: | known or new nitrosamine (scenario d) P
identified- process depends on the

amount detected

Scenario a: nitrosamine(s) content: Al
exceeded: further assessment from
l Rapporteurs/RMS

|

@ - L
h!_")’ Scenario b: nitrosamine(s) content: AI
not exceeded and >10%:
(includes the case where
10%AI =nitrosamine level < 30%AI):
assessment during step 3

Scenario c: nitrosamine not detected
or
=10% AI:
file case and no further action

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022
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Step 2 —scenario b

s, Pritomnost nitrosaminu potvrzena

=~ Hodnota neprekracuje Al (resp. celoZivotni riziko neni vétsi nez 1:100 000)

s, ALE celkovy obsah nitrosaminu je vyssi nez 10 % Al

=, Je treba podat zadost o zménu — zarazeni limitu do specifikace

Nitrosamine (s) <Al
but >10% >

MaH submits
variation

s, Po schvaleni zadosti autoritou — pripad povazovan za vyreseny

Step 2 —scenario ¢

>, Nitrosamin nebyl identifikovan nebo

s, Pritomnost nitrosaminu potvrzena, ale nalezena hladina je konsistentné nizsi nez 10 % Al

», Neni tfeba zadna dalsi akce — pripad povazovan za vyreseny

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

Authorities assessment to
evaluate testing
requirements including
eligibility to perform skip
testing (if < 30% AI)

Finalise
variation

2.11.2022
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Step 2 —scenarioa / d

=, Pokud je nalezen nitrosamin
- Prekracuje stanoveny Al nebo prekracuje riziko vzniku rakoviny 1:100 000 (scenario a) nebo

- Jde o nové identifikovany nitrosamin (neni zahrnut do CHMP Art. 5(3), ani neni soucasti otazky Q.10 z Q/A
dokumentu) (scenario d)

- drzitel vyplni a zasle formulare:

- ,Template for the notification of step 2 confirmatory testing outcome: confirmation of nitrosamine detected”
(*.doc)

CMDh 409 2019 Rev.4 05 2022 - Step 2 - Nitrosamine detected response template.docx
(live.com)

- ,Step 2 — Nitrosamine detected above acceptable intake or new nitrosamine detected response template” (*.xls)

CMDh 410 2019 Rev.1 2021 01-Step 2 -
Nitrosamine detected above acceptable intake or new nitrosamine detected response template.
xlsx (live.com)

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins/CMDh_409_2019_Rev.4_05_2022_-_Step_2_-_Nitrosamine_detected_response_template.docx&wdOrigin=BROWSELINK
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins/CMDh_409_2019_Rev.4_05_2022_-_Step_2_-_Nitrosamine_detected_response_template.docx&wdOrigin=BROWSELINK
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins/CMDh_410_2019_Rev.1_2021_01-Step_2_-_Nitrosamine_detected_above_acceptable_intake_or_new_nitrosamine_detected_response_template.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins/CMDh_410_2019_Rev.1_2021_01-Step_2_-_Nitrosamine_detected_above_acceptable_intake_or_new_nitrosamine_detected_response_template.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK
https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins/CMDh_410_2019_Rev.1_2021_01-Step_2_-_Nitrosamine_detected_above_acceptable_intake_or_new_nitrosamine_detected_response_template.xlsx&wdOrigin=BROWSELINK
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Step 2 —scenarioa / d

, Urcen ,lead” — pro CAP — CAP Rapporteur
— pro NAP — NCA (nebo jeden MS, pokud registrace ve vice zemich)
— MRP/DCP — RMS/jeden z RMS nebo jiny MS, ktery je uréen na zdkladé dobrovolnosti

=, ,Lead” vypracuje Step 2 Assessment report
CMDh 431 2021 Rev.0 05 2021 Nitrosamine assessment outcome step 2 template.doc (live.com)

e Identifikace nitrosaminu, informace o limitu, nalezenych hodnotach, poctu sarzi
e Popis a validace analytické metody

e Zkoumani korenové priciny

e Navrh planu na zmirnéni rizika

e CAPA

e Hodnoceni poméru benefit/risk

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022


https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins/CMDh_431_2021_Rev.0_05_2021_Nitrosamine_assessment_outcome_step_2_template.doc&wdOrigin=BROWSELINK
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Step 2 — scenario a

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

Known
nitrosamine

(5) exceeding
limit (AT or
1:100,000)

Authorities assessment:

*  Rapp/RMS case assessment
*  Rapid alert network product
criticality assessment

Rapid alert to follow up in | Yes
accordance with criticality
assessment

Market
action
required?

IRM convened in order to
facilitate exchange of information
and recommend on the best
regulatory pathway required to
address the situation and
communication strategy
(including the possible need for a
referral procedure) (IRN may
need to be convened several
times as info becomes available)

Authorities

agree on
corrective

MAH submits variation

actions and
tentative

timeframe to
submit

'y

variation

Yes

Referral
procedure

Referral
initiated?

2.11.2022
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Step 2 — scenario a

%, Pro pripady, kdy neni riziko vypadku na trhu — pouzije se Al

%, Pro pripady, kdy nejsou dostupné terapeutické alternativy a je riziko vypadku na trhu — aplikovan docasny
limit

%, Proces pro nastaveni doc¢asného limitu:

%~ Implementovany CAPA, schvaleny vSechny potfebné Zadosti o zmény, obsah nitrosaminu v pfipravku pod Al
— pfipad povazovan za vyreseny

—

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022
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Step 2 — scenario d

 Nalezen novy nitrosamin
 Dokud neni k dispozici vystup NcWP

— Aplikuje se class specific TTC pro N-nitrosaminy 18 ng/den nebo
—DPecasny-Hmitzalozeny-nrapfstupu-SAR (drive pouZivano ... nyni ??7?)
— Obecny docasny limit (pravdépodobnostni) t-Al 178 ng/den (nova Q/A ¢. 21)

> Navrzeny pristup je treba zdtUvodnit

Q

Q

Hodnoceno , leadem® konzultovano s NcWP

Mew Authorities assessment®:

Rapps for CAPs/ RMS for DCP,
etc

Y

nitrosamine(s)

Y

Safety WP
consultation

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

7

Scenario a: Al
exceeded: further
assessment from
Rapporteurs/RMS

Scenario b: Al not
exceeded and >10%
(includes
10%Al<nitrosamine
level= 30%AI):
submit a variation

Scenario c: £10%:
file case and
no further action

2.11.2022
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Step 2 — proces prioritizace pripad

, Pri nastaveni konkrétniho regulacniho postupu se zohledni:
— Kriticnost pripravku (lékarska potreba, dostupnost alternativ)
— Rozsah kontaminace (podil zasazenych Sarzi, zasazenych MS)
— Uroveri kontaminace (dosaZené % Al)
— Rozsah zasazenych pacientl (denni davka, trvani expozice)
— Dotcené Casové obdobi (problém existujici od MA?)
— Potencidlni/identifikovand kofenova pricina

=, DalSi detaily k scénarim a postupim viz dokument: , European Medicines Regulatory Network approach for the
implementation of the CHMP Opinion pursuant to Article 5(3) of Regulation (EC) No 726/2004 for nitrosamine
impurities in human Medicines”

Implementation Process Article 5(3) Nitrosamine (europa.eu)

= Vysvétlujici otazky a odpovédi: ,Questions and answers for marketing authorisation holders/applicants on the CHMP
Opinion for the Article 5(3) of Regulation (EC) No 726/2004 referral on nitrosamine impurities in human medicinal
products”

Nitrosamines EMEA-H-A5(3)-1490 - QA Art. 5(3) Implementation for October PROM (QA10 and 21) (europa.eu)

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022


https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/european-medicines-regulatory-network-approach-implementation-chmp-opinion-pursuant-article-53/2004-nitrosamine-impurities-human-medicines_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#page=8&zoom=100,80,188
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#page=8&zoom=100,80,188
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#page=8&zoom=100,80,188
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#page=8&zoom=100,80,188
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#page=8&zoom=100,80,188
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#page=8&zoom=100,80,188
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#page=8&zoom=100,80,188
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#page=8&zoom=100,80,188
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#page=8&zoom=100,80,188
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#page=8&zoom=100,80,188
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Jak predlozit vystup ze Step 2?

, Predkladaji se vysledky testovani na kone€cném pripravku.

= Pro ,,no nitrosamine detected” staCi vhodna kombinace napf. sil, Iékovych forem.

=,V pripadé detekce nitrosaminu — nutno testovat vSechny sily i Iékové formy.

, Pokud je splnén schvaleny Al nebo class specific Al, neni tfeba predkladat zpravu z Setreni.

, Predklada se prislusny formular “no nitrosamine detected” nebo “nitrosamine detected”
https://www.hma.eu/620.html

% Pokud je zddvodnéno, Ze riziko pochazi VYHRADNE ze vstupni suroviny pro API, APl, pomocné
latky, meziproduktu, atd., je mozné predlozit vysledky testovani pouze této vstupni suroviny pro
API, API, pomocné latky, meziproduktu, atd.

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022
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Jak predlozit vystup ze Step 2?

=, Testovani musi byt provedeno metodou, ktera je dobre popsana a validovana, limit kvantifikace
metody (LoQ) musi byt maximalné na drovni Al pro dany nitrosamin.

= Pro zduvodnéni ,,skip testing” musi byt LoQ < 30 % Al
= Pro zdGvodnéni vynechani testovani musi byt LoQ < 10 % Al

=, Pokud neni pripravek na trhu a nejsou tedy k dispozici Sarze, které by bylo mozné testovat -
moznost predlozit pisemné potvrzeni, ze testovani bude provedeno, nez bude pripravek uveden
na trh.

, Vysledky testovani (Step 2) + potfebné zadosti o zmény (Step 3) musi byt predlozeny a schvaleny
pred uvedenim pripravku na trh.

Dalsi detaily viz CMDh practical guidance for Marketing Authorisation Holders of nationally
authorised products (incl. MRP/DCP) in relation to the Art. 5(3) Referral on Nitrosamine.

CMDh 412 2019 Rev.15 2021 12 clean - PG to MAHs on nitrosamines.pdf (hma.eu)

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022


https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins/CMDh_412_2019_Rev.15_2021_12_clean_-_PG_to_MAHs_on_nitrosamines.pdf
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins/CMDh_412_2019_Rev.15_2021_12_clean_-_PG_to_MAHs_on_nitrosamines.pdf
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins/CMDh_412_2019_Rev.15_2021_12_clean_-_PG_to_MAHs_on_nitrosamines.pdf
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Zakladni principy pro nastaveni limitu

%~ Expozice nitrosaminim predstavuje vyssi riziko nez je
bézny TTC limit nastaveny ICH pokynem M7.

=, Znamé nitrosaminy — nutno pouzit specifické Al

%, Specifické Al — Q.10 — Table 1.
— Aktualizovana naposledy v fijnu 2022 (nyni rev. 12)

%, V pripadé prekroceni Al — moznost docasného limitu —
nutna konzultace s NMEG

= Nové nitrosaminy — ,class specific” limit 18 ng/den

nebo ve zdlvodnénych (kritickych) pripadech
povolovan docasny limit t-Al.

= Nelze aplikovat ,less than lifetime” pristup.

%, Pouze pro pripravky indikované na rakovinu v
pokrocCilém stadiu (viz definice ICH S9) je mozné
kontrolovat nitrosaminy dle pokynt ICH Q3A(R2) nebo
ICH Q3B(R2).

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV

N-Nitrosamine (CAS number)
N-Nitrosodimethylamine, NDMA?# (62-75-9)
N-Nitrosodiethylamine, NDEA** (55-18-5)
N-Nitrosoethylisopropylamine, EIPNAYS (16339-04-1)
N-Nitrosodiisopropylamine, DIPNA3= (601-77-4)
N-Nitroso-N-methyl-4-aminobutyric acid, NMBA?S (61445-55-4)
1-Methyl-4-nitrosopiperazine, MeNP= (16339-07-4)
N-Nitroso-di-n-butylamine, NDBA*= (924-16-3)
N-Nitroso-N-methylaniline, NMPA3# (614-00-6)
N-Nitrosomorpholine, NMOR*7 (59-89-2)
N-Nitrosovarenicline, NNW2

N-Nitrosodipropylamine, NDPA (621-64-7)%5
N-Nitrosomethylphenidate®, NMPH, (55557-03-4)
N-Nitrosopiperidine® (100-75-4)
N-Nitrosorasagiline?

7-Nitroso-3-(trifluoromethyl)-5,6,7,8-tetrahydro[ 1, 2,4]triazolo-
[4,3- a]pyrazine!!

N-Nitroso-1,2,3,6-tetrahydropyridine, NTHP? (55556-92-8)

N-Nitrosonortriptyline®?

N-Methyl-N-nitrosophenethylamine, NMPEA? (13256-11-6)
N-Nitrosodabigatran??
4-(Methylnitrosoamino)-1-(3-pyridinyl)-1-butanone (NNK)’

N-nitrosoduloxetine!?

ng/day'"*

96.0

26.5

26.5

26.5

96.0

26.5

26.5

34.3

127

37.0

26.5

1300

1300

18

37

37

18

100

100

Source?

Rifampicin

Varenicline

Methylphenidate

Rasagiline

Sitagliptin

Amitriptyline,
nortryptyline

Dabigatran

Duloxetine

2.11.2022
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Zakladni principy pro nastaveni limitu

=V pripadé pritomnosti vice nitrosamini
- Celkova denni expozice nitrosaminy neprekracuje Al pro nejrizikovéjsi nitrosamin
- Celkové riziko vypoctené pro vsechny nitrosaminy nepresahuje 1:100 000

- Fixni pristup — je nastaven pevny limit pro kazdy nitrosamin jako procento z Al a suma procent nesmi
presahnout 100 %

- Flexibilni pristup — kazdy nitrosamin ma sv(j specificky limit a zaroven plati limit pro sumu

- Xi je mnozstvi jednotlivych nitrosamin(, Ali jsou jednotlivé Al

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
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Nitrosaminy a lékopis

= V tuto chvili neni k dispozici obecny ¢lanek
~ Implementace pozadavk( do |ékopisu je pomalejsi nez aktualizace pozadavk( v ramci Q/A CMDh
=, Aktualné
— Sartany s tetrazolovym kruhem — kandesartan-cilexetil, irbesartan, losartan draselna sual, olmesartan-medoxomil,

valsartan ,
; . . . VYROBA
— Sekce vyroba obsahuje obecnou informaci Jelikoz N-nitrosodimethylamin (NDMA) a N-nitroso-
— Uveden poZadavek na zkousku na nitrosaminy a limity diethylamin (NDEA) jsou zafazeny mezi mozne lidske kar-
. . ) cinogeny, vyrobcl musi zajistit, aby pfi jejich vyrobnim

Nitrosaminy. Zkouska se provede vhodnou metodou. procesu tyto nedistoty nevznikaly a vyvinout vhodné kon-
Zkousena latka mizZe obsahovat jen jednu z obou neéistot trolni metody. Pro umoinéni vyrobelim provést nezbyiné
(bud NDMA nebo NDEA) pod limity uvedenymi dile. zmény ve vyrobnim procesu bylo zavedeno pfechodné ob-
MNesmi obsahovat obé neéistoty soutasné, a to v jakékoliv dobi, schvilené oprivnénymi autoritami, s pfisnymi docas-
koncentraci. nymi limity obsahu téchto neéistot, viz Zkousky na Eistotu.

N-nitrosodimethylamin (NDMA): nepvyie 3,000 pg/g;
N-nitrosodiethylamin (NDEA): nejvyse 0,820 pg/g.

— Dalsi latky s kapitolou Vyroba, zminujici nitrosaminy — klopamid
— Latky s N-nitroso necistotami v seznamu necistot — gliklazid, indapamid, molsidomin, nadroparin vapenata sul, trolamin
— Latka sama o sobé je nitroso sloCenina — karmustin, lomustin

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022
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Nitrosaminy v ramci zZivotniho cyklu registrovanych pripravkt

», Drzitel je po celou dobu zivotniho cyklu pripravku odpovédny za sledovani aktualnich informaci a
pribézné vyhodnocovani, zda se neobjevila nova znama potencialni rizika pritomnosti
nitrosaminu, kterd by se mohla tykat jeho pripravku.

=, Q.20 — Jaké jsou regulacni kroky autorit poté, co byl identifikovan nitrosamin prekracujici Al?
— Je identifikovana ,lead” autorita, ktera bude odpovédna za hodnoceni.
— Je informovan RAN (Rapid Alert Network) a SPOC (Single Point of Contact) = urdci kriticnost.

— Zpétnd vazba z RAN/SPOC je brana v Uvahu pfi tvorbé preliminary AR, navrhu predbéznych opatreni ¢i akce na
trhu a hodnoceni CAPA navrzenych MAH.

— Konzultace s IRN (Incident Review Network) za ucelem usnadnéni vymeény informaci a zjisténi potreby
pripadnych dalSich opatreni.
— Pokud je nutna akce na trhu, postupuje kazda narodni autorita v souladu se zabéhnutymi narodnimi procesy,
pricemz zohledni kriti¢nost pfipravku. Je moznost doCasného vyssiho limitu nebo LTL konceptu.
* Dle toho, zda se jedna o prekroceni jiz schvaleného Al nebo novy nitrosamin = rizné postupy
* Nutno pozadat autoritu o schvaleni postupu

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022
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Nitrosaminy u pripravkl v ramci registracniho Fizeni

% Povinnost predlozit hodnoceni rizika pfitomnosti nitrosamin
% Nutno vzit v ivahu vSechna znama rizika — viz Q.4
— Rizika souvisejici s vyrobou |écivé latky
— Rizika souvisejici s konecnym pFipravkem
— Rizika souvisejici s GMP aspekty
%, Pozadovano vyplnéni formulare, které doplni diikladné hodnoceni od Zadatele (bod 1.6 PG).
= Formular je uveden jako priloha k CMDh practical guidance.

=, Zadatel je odpovédny za to, Ze byla vzata v Uvahu viechna znama potencidlni rizika, a to i pokud se néjaké
nové objevi v pribéhu registracni procedury.

= Pokud zadatel identifikoval riziko — nutno predlozit vysledky potvrzujiciho testovani a navrhnout opatreni
pro zmirnéni rizika.

= Dokud neni zfejmy pozitivni pomér benefit/risk, procedura zlstane prerusena (v clock-stopu).
%, Veskeré odpovédi na komentare a pripominky k hodnoceni rizika pfitomnosti nitrosamind je nutno
predlozit do konce procedury.

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022
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MATE ZKUSENOSTI SE SUKL?

Podélte se o né s nami!

SUKL se jako kazda organizace snazi zlepSovat a rozvijet poskytované sluzby.

Budeme proto radi, kdyz nam date zpétnou vazbu vyplnénim nasledujiciho
dotazniku.

Predem dékujeme za spolupraci a za ¢as vénovany odpovédim.

© 2022 STATNi USTAV PRO KONTROLU LECIV 2.11.2022
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fe, SUKL

Dékujeme za pozornost.

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

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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