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Cuprins
Introducere

1. Obligatia de reevaluare se aplicd tuturor medicamentelor?
(ACTUALIZAT)

2.  Ce criterii trebuie avute in vedere pentru stabilirea de prioritdti in vederea
evaluarii riscului?

3. Ince mod trebuie realizati evaluarea riscului?

4.  In ce mod trebuie efectuate analizele de citre DAPP si fabricanti?

5. Care este termenul la care DAPP sunt obligati sd raporteze catre autoritatile
competente?

6. Ce limite se vor stabili pentru nivelul de impuritati nitrozaminice depistate
in orice medicament? (pentru informatii actualizate, vezi Intrebarea si
Réspunsul nr. 16)

7. Ce termene s-au stabilit pentru finalizarea evaluarilor?

8.  Ce modificari sunt necesare la Autorizatia de punere pe piata?

9.  Ce responsabilitati revin DAPP pentru substantele active care detin Dosar
Standard al Substantei Active (DSSA) sau Certificat de conformitate cu
monografiile din Farmacopeea Europeana (CEP)?

10. Ce masuri de reglementare se iau in alte regiuni?

11. In ce mod vor asigura autorititile de reglementare dialogul permanent cu
industria? (ACTUALIZAT)

12. Ce cauze de bazd au fost identificate pentru prezenta nitrozaminelor?
(ACTUALIZAT)

13. Care va fi modalitatea de abordare care se va aplica in cazul cererilor noi
de autorizare pentru punere pe piata si a celor aflate in curs de desfasurare?
(NOU)

14. Reevaluarea va viza si produsele biologice care contin excipienti cu
potential de expunere la contaminare cu nitrozamine? (NOU)

15. Cum se procedeaza in cazul in care, dupa finalizarea etapei 1 si/sau 2, se
identifica noi informatii despre alte posibile cauze de baza? (NOU)

16. Ce limite se vor aplica referitor la prezenta nitrozaminelor in medicamente

in functie de utilizarea pe durata de viata a medicamentului sau inainte de
termenul de incheiere a acesteia? (NOU)
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Introducere

Detindtorii de autorizatii de punere pe piatd (DAPP) pentru toate
medicamentele de uz uman care contin substante active obtinute prin sinteza
chimica trebuie sa colaboreze cu fabricantii de astfel de substante active si
produse finite in vederea evaluarii riscului de aparitie a impuritatilor
nitrozaminice Th medicamentele respective si sa ia masuri adecvate de reducere a
riscurilor. Evaludrile sunt necesare din cauza depistarii de nitrozamine in unele
medicamente care contin substante active din clasa sartanilor si a reevaluarii
ulterioare realizate in urma declansarii procedurii de arbitraj conform
prevederilor Art. 31 din Directiva 2001/83/CE?, finalizate in luna aprilie 2019,
precum si a fazei 1 a reevaluarii efectuate de Comitetul EMA pentru medicamente
de uz uman (Commitee for Medicinal Products for Human Use = CHMP) in
conformitate cu cerintele Art. 5 (3) din Regulamentul (CE) nr. 726/20042, asupra
prezentei de impuritdti nitrozaminice in medicamentele de uz uman care contin
substante active obtinute prin sintezd chimica.

In cadrul prezentului document cu intrebari si raspunsuri precum si in
documentele conexe, termenii ,,nitrozamind” si ,,N-nitrozamina” sunt folositi in
mod interschimbabil si sensul acestora trebuie interpretat ca referire la
urmatoarea structura:

Rl _R?2

|
Nsg

Acest document de intrebdri si rdspunsuri trebuie citit in coroborare cu

documentul ,,INFORMATII DESPRE NITROZAMINE in atentia detinitorilor de
autorizatii de punere pe piata”®

1. Obligatia de reevaluare se aplici tuturor medicamentelor? (ACTUALIZAT)

Reevaluarea se aplica tuturor medicamentelor de uz uman autorizate, care
contin substante active obtinute prin sinteza chimica, inclusiv medicamentelor
generice si celor care se elibereaza fara prescriptie medicala (over-the-counter =
TC). Cu toate acestea, avand in vedere numarul mare de medicamente autorizate,

1 https://eur-lex.europa.eu/legal-content/RO/TXT/?2uri=CELEX%3A02001L.0083-20121116
2 https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/RO/TXT/PDF/?uri=CELEX:32004R0726&from=EN

3https://www.anm.ro/ /COMUNICATE%20DE%20PRESA/comunicat%20EMA_%20INFO
RMA%C8%9AI11%20despre%20NITROZAMINE%20pt%20DAPP_SEPT2019.pdf
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DAPP trebuie sa aplice o abordare bazata pe riscuri si sa stabileasca prioritati
pentru evaluare si analizele de confirmare pe care urmeaza sa le efectueze.

DAPP pentru sartani care contin un inel de tetrazol (cele care fac obiectul
procedurii de arbitraj in temeiul prevederilor Art.31) trebuie s respecte conditiile
impuse Tn urma desfasurarii procedurii de arbitraj. Cu toate acestea, avand in
vedere aparitia si a altor cauze, ulterior finalizarii procedurii, pentru produsele
care contin sartani cu un inel tetrazolic trebuie tinut cont si de acesti factori
suplimentari de risc.

2. Ce criterii trebuie avute in vedere pentru stabilirea de prioritati in
vederea evaludrii riscului?

Fixarea de prioritati este necesard DAPP in vederea stabilirii ordinii in care
urmeaza si se realizeze evaluarea. In scopul stabilirii medicamentelor prioritare,
DAPP pot aplica criterii precum doza maxima zilnicd administrata, durata
tratamentului, indicatia terapeuticd si numarul de pacienti tratati. De exemplu,
medicamentele la care doza zilnicd administratd este mai mare si cele pentru
utilizare cronicd pot avea prioritate.

Totodata, pentru efectuarea analizei medicamentelor identificate a fi in situatie
de risc, DAPP pot utiliza instrumente ca: Analiza efectelor modalitatilor de esec
(Failure Mode Effects Analysis =FMEA) si Modalitatile de esec, Analiza
efectelor si a nivelului critic al modalitatilor de esec (Failure Mode, Effects and
Criticality Analysis = FMECA), conform celor prezentate in Ghidul ICH Q9
privind managementul riscului pentru calitate.

3. In ce mod trebuie realizata evaluarea riscului?

DAPP impreuna cu fabricantii de substante active si produse finite obtinute
prin sinteza chimica sunt obligati sd efectueze evaluari de risc cu aplicarea
principiilor de gestionare a riscului pentru calitate, conform celor prezentate in
Ghidul ICH Q9. Trebuie aplicate totodatd principiile prezentate in Ghidul ICH
M7 cu privire la evaluarea toxicologica, strategia de control si modificareca
proceselor de fabricatie a substantelor active

Fabricantii de substante active si produse finite trebuie sa pund la dispozitia
DAPP informatiile necesare pentru evaluarea riscurilor. Daca riscul de formare a
impuritdtilor nitrozaminice a fost evaluat inca din faza de dezvoltare a proceselor
de fabricatie a substantelor active/produselor finite, informatiile reiesite din
evaluare se pot utiliza ca suport pentru evaluarea de catre DAPP.

DAPP si fabricantii trebuie sa aiba in vedere urmatoarele:

* Existd un risc de formare de nitrozamine in procesul de sinteza a substantei
active, tinand cont de combinatia folositda de reactivi, solventi, catalizatori si
materii prime, produsi intermediari formati, impuritati si produsi de
descompunere? (Consultati documentul ,Informatii adresat detinatorilor de
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autorizatie de punere pe piatd cu solicitare de evaluare a riscului prezentei de
impuritdti nitrozaminice in medicamentele de uz uman care contin substante
active obtinute prin sinteza chimica”.)

* Exista un risc potential de contaminare cu nitrozamine (derivat, de exemplu,
din materialele recuperate folosite, precum solventi, reactivi si catalizatori,
echipamente, produsi de descompunere, materii prime sau produsi intermediari)?

* Exista potential de formare de nitrozamine in timpul fabricarii produsului
finit si/sau al pastrarii acestuia pe toatd durata sa de valabilitate?

DAPP si fabricantii trebuie sa efectueze analize asupra unui numar
reprezentativ de probe de materie prima, produsi intermediari, substanta activa
sau produs finit. Numarul de serii/probe analizate trebuie sustinut cu argumente
stiintifice.

4. in ce mod trebuie efectuate analizele de citre DAPP si fabricanti?

La nivelul Retelei Laboratoarelor Oficiale de Control al Medicamentelor
(Official Medicines Control Laboratories=s=OMCL) s-au elaborat deja metodele
de determinare a NDMA si NDEA la substantele active din clasa sartanilor, care
au fost puse la dispozitie ca material de referinta pe website-ul Directiei Europene
pentru Calitatea Medicamentelor si Sandtate (European Directorate for the
Quality of Medicines & HealthCare =EDQM)3. Acestea pot servi ca punct de
plecare pentru elaborarea si validarea de metode analitice adecvate si in cazul
altor substante active.

in functie de procesul de fabricatie utilizat, in medicamente pot fi prezente si
alte nitrozamine. In cursul desfisurdrii procedurii de arbitraj conform
prevederilor Art. 31 al Directivei 2001/83/CE, in sartani s-au identificat si unele
dintre aceste nitrozamine (de exemplu, N-nitrozoetilizopropilamina - EIPNA, N-
nitrozodiizopropilamina - DIPNA si acidul 4- (metil) (nitrozo) amino) butanoic -
NMBA); in legatura cu prezenta altora dintre acestea (ca, de exemplu, N-
nitrozodibutilamina - NDBA, N-nitrozometilfenilamina - NMPA)), cauza se
presupune cd s-ar baza pe procesul de fabricatie a sartanului.

In consecintd, Tnainte de efectuarea analizei, trebuie elaborate si validate
metode analitice sensibile corespunzatoare pentru identificarea de nitrozamine
specifice in medicamente care contin alte substante active, in afara de sartani.

5. Care este termenul la care DAPP sunt obligati sa raporteze catre
autoritatile competente?

Evaluarea riscurilor pentru toate medicamentele trebuie finalizata in termen de
maximum 6 luni de la publicarea documentul ,,Informatii adresat detinatorilor de
autorizatie de punere pe piatd cu solicitare de evaluare a riscului prezentei de

3 https://www.edgm.eu/
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impuritdti nitrozaminice in medicamentele de uz uman care contin substante
active obtinute prin sintezd chimicad”, iar DAPP trebuie sa informeze autoritatile
competente in cauzd in momentul in care au finalizat actiunea de evaluare a
riscului.

Desi trimiterea documentelor de evaluare a riscurilor nu este obligatorie,
acestea trebuie puse la dispozitie, la cerere.

In cazul in care rezultatul evaludrii indica un risc de prezenta a nitrozaminelor,
DAPP trebuie sa treaca la Etapa a 2-a (vezi documentul ,Informatii adresat
detinatorilor de autorizatie de punere pe piata cu solicitare de evaluare a riscului
prezentei de impuritdti nitrozaminice in medicamentele de uz uman care contin
substante active obtinute prin sinteza chimica”).

in plus, in situatiile in care analizele confirmi prezenta unei impurititi
nitrozaminice, indiferent de cantitatea detectatd, DAPP trebuie sa informeze
imediat autoritdtile competente.

Riscul pentru pacienti trebuie evaluat imediat, trebuind totodatd luate masuri
adecvate pentru evitarea sau reducerea la minimum a expunerii pacientilor la
nitrozamine.

Raspunsurile DAPP se transmit in formatul stabilit si prin intermediul
punctelor de contact dedicate, conform prezentarii acestora pe website-urile
Agentiei Europene a Medicamentului (EMA)* si al Grupului de Coordonare
pentru Procedurile de Recunoastere Mutuala si Descentralizati-Uman (CMDh)?.

Pentru alte intrebari, se recomanda adresarea directa catre autoritatile care au
acordat autorizatia.

6. Ce limite se vor stabili pentru nivelul de impurititi nitrozaminice
depistate in orice medicament? (pentru informatii actualizate, vezi
Intrebarea si Raspunsul nr. 16)

Tinand cont de numarul considerabil de substante active si produse finite
implicate, se are inca in vedere stabilirea pe termen lung a unor limite acceptabile
de nitrozamine pentru celelalte medicamente decat cele care contin sartani.

Pentru efectuarea evaluarilor solicitate, DAPP li se recomanda, ca masura
temporara, ca, pe langa criteriile de prioritizare evidentiate la intrebarea 2, sa
utilizeze abordarea prezentata in ghidul ICH M7, precum si principiile formulate
referitor la evaluarea toxicologicid expuse in raportul publicat® privitor la
reevaluarea intreprinsa conform cerintelor din Art. 31 al Directivei 2001/83/CE
pentru sartani. In acest raport de evaluare realizat in temeiul dispozitiilor Art. 31
al Directivei 2001/83/CE, s-au stabilit dozele acceptabile de impuritati NDMA si
NDEA pe baza cérora trebuie stabilite limitele provizorii. Pe langa acestea, in
cadrul Grupului EMA de lucru pentru siguranta (Safety Working Party = SWP)

4 https://www.ema.europa.eu/en
5 https://www.hma.eu/cmdh.html
5 https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/sartans-article-31-referral-chmp-assessment-report_en.pdf
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s-au calculat si stabilit si alte Limite Acceptabile, aplicabile pentru impuritatile
NMBA, DIPNA si EIPNA, care se pot consulta la adresa:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/temporary-interim-limits-
nmba-dipna-eipna-impurities-sartan-blood-pressure-medicines_en.pdf
Indiferent de situatie, DAPP trebuie sa informeze autoritdtile competente la
depistarea unei nitrozamine intr-un medicament, indiferent de cantitatea
detectata.

7. Ce termene s-au stabilit pentru finalizarea evaluéarilor?

Evaluarea riscurilor pentru toate medicamentele trebuie finalizata in maximum
6 luni de la publicarea prezentului document.

Analiza de confirmare trebuie demaratda cat de repede posibil dupa
identificarea riscului de prezentd a nitrozaminei in cadrul evaludrii riscurilor si
trebuie Inceputd imediat pentru produse.

Pentru toate medicamentele in cauzd, analiza de confirmare si depunerea
cererii de modificare la autorizatiile de fabricatie trebuie finalizate in termen de
maximum 3 ani de la publicarea prezentului document sau mai devreme, daca
acest lucru se justifica.

In caz de rezultate care indici un risc imediat pentru sinitatea publica,
termenele prevazute pentru finalizare trebuie scurtate iar autoritdtile trebuie
informate neintarziat.

8.  Ce modificari sunt necesare la Autorizatia de punere pe piata?

In situatia identificarii necesitatii de modificare a procesului de fabricatie
si/sau a formuldrii produsului, DAPP trebuie sd ia legdtura cu autoritatile
competente in vederea stabilirii tipului de variatie necesara si sa depund prompt
o cerere in acest sens. Cererea de variatie trebuie sa contind informatii privind
modificarile aduse termenilor autorizatiei de punere pe piata (la Modulul 3 - 3.2.S
s1 3.2.P), Dosarului Standard al Substantei Active (DSSA) sau Certificatului de
conformitate (CEP), necesare pentru modificarea metodei de fabricatie sau de
control al substantei active si/sau produsului finit. In cele ce urmeazi, se poate
gasi o listd neexhaustiva de variatii necesare pentru asigurarea aplicarii unei
strategii de control pentru prezenta confirmata a nitrozaminelor in medicamente:

* Modificarea strategiei de control al procesului de fabricatie a substantei active
sau produsilor intermediari:

- pentru substantele active bazate pe DSSA actualizat sau date complete
prezentate in modulul 3.2.S., DAPP trebuie sa depuna cerere de variatie de tip IB
(B.L.a.4.f), pentru modificarea analizelor realizate in cursul procesului, cerere de
variatie de tip IB B.L.b.1.h. pentru modificarea parametrilor din specificatiile
pentru un material de pornire/produs intermediar/reactiv;
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- daca modificarea priveste partea restrictionatd din DSSA, se poate depune o
cerere de variatie de tip IB (B.l.a.2.e);

- detinatorii de CEP trebuie sa depuna cereri de variatie la EDQM. Pentru
substantele active pentru care se detine CEP, versiunea actualizatd a CEP trebuie
depusa de DAPP printr-o cerere de variatie de tip 1A sau IB (B.III.1a).

* Modificarea procesului de fabricatie:

- pentru substantele active bazate pe DSSA actualizat sau date complete
prezentate Tn modulul 3.2.S., DAPP trebuie sd depuna cerere de variatie de tip 11
(B.l.a.2.b)

- detinatorii de CEP trebuie sa depund cerere de modificare la EDQM.
Versiunea actualizata a CEP trebuie depusa de DAPP printr-o cerere de variatie
de tip IA sau IB (B.111.1a).

* Modificarea specificatiei substantelor active cu adaptarea sectiunilor
3.2.83.2513.2.84.1.-5.:

- pentru substantele active pentru care se detine CEP, detinatorii CEP trebuie
sd depuna cerere de modificare la EDQM. Versiunea actualizata a CEP trebuie
depusa de DAPP printr-o cerere de variatie de tip IA sau IB (B.IIl.1a) si, daca
este necesar, specificatiile modificate trebuie introduse in dosar prin intermediul
unei cereri de variatie de tip IB (B.L.b.1.h).

* Modificarea specificatiei substantelor active cu adaptarea sectiunilor
3.2.83.2513.2.54.1.-5.:

- pentru substantele active bazate pe DSSA sau date complete in modulul
3.2.S., DAPP trebuie sa depuna o cerere de variatie de tip IB (B.L.b.1.h).

9. Ce responsabilitati revin DAPP pentru substantele active care detin
Dosar Standard al Substantei Active (DSSA) sau Certificat de conformitate
cu monografiile din Farmacopeea Europeana (CEP)?

DAPP, detinatorii de autorizatie de fabricatie si fabricantii de substante active
trebuie sa colaboreze in vederea aplicarii de masuri de precautie pentru reducerea
riscului de aparitie a nitrozaminelor in timpul fabricatiei si depozitarii tuturor
medicamentelor care contin substante active obtinute prin sinteza chimica.

In conformitate cu prevederile Art. 46 din Directiva 2001/83/CE, DAPP
trebuie sa se asigure de efectuarea corespunzdtoare a unor evaludri solide ale
riscurilor de catre detindtorii relevanti de autorizatie de fabricatie si fabricantii de
substante active (inclusiv de catre detindtorii de DSSA sau CEP).

10. Ce masuri de reglementare se iau in alte regiuni?

Autoritatile de reglementare din UE coopereaza cu partenerii internationali din
Statele Unite, Canada, Japonia, Elvetia si alte tari in vederea limitdrii sau
elimindrii impuritdtilor nitrozaminice din medicamente §i pentru armonizarea
cerintelor in acest sens. Pentru formularea de intrebdri privind obligatiile de
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reglementare din afara UE, va rugdm sa contactati autoritatile competente
relevante.

11. in ce mod vor asigura autoritatile de reglementare dialogul permanent
cu industria? (ACTUALIZAT)

EMA a lansat un exercitiu in care a antrenat experti din intreaga retea de
reglementare a UE, inclusiv autoritatile nationale, EDQM si Comisia Europeana
pentru a stabili concluziile de perspectiva care se pot trage din depistarea de
impuritdti nitrozaminice in sartani si pentru a face recomandari privitoare la
prevenirea si gestionarea unor astfel de situatii in viitor.

in cadrul acestui exercitiu, in perioada 4 - 5 noiembrie 2019, EMA a organizat
o reuniune cu partile interesate, inclusiv reprezentanti ai industriei farmaceutice,
pentru stabilirea concluziilor reiesite ca urmare a experientei avute in cazul
sartanilor.

Atelierul organizat a avut drept scop discutarea experientelor desprinse din
cazurile recente de identificare de impuritati nitrozaminice in medicamentele care
contin sartani (blocanti ai receptorilor de angiotensina).

12. Ce cauze de baza au fost identificate pentru prezenta nitrozaminelor?
(ACTUALIZAT)

Posibilele surse de impuritati nitrozaminice identificate pana acum sunt:

1. Utilizarea nitritului de sodiu (NaNO2) sau a altor agenti de nitrozare, 1n
prezenta aminelor secundare, tertiare sau a sarurilor cuaternare de amoniu in
aceleasi diferite etape ale procesului de fabricatie (in caz de posibilitate de
transfer de la o etapa la alta).

2. Utilizarea nitritului de sodiu (NaNO2) sau a altor agenti de nitrozare, in
combinatie cu reactivi, solventi si catalizatori susceptibili de descompunere in
amine secundare sau tertiare, in cadrul acelorasi etape sau a diferitor etape ale
procesului (in caz de posibilitate de transfer de la o etapa la alta).

3. Utilizarea de materii prime contaminate in procesul de fabricatie a substantei
active (ca, de exemplu, solventi, reactivi si catalizatori).

4. Utilizarea de materiale recuperate (ca, de exemplu, solventi, reactivi si
catalizatori), inclusiv in cadrul unor contracte externe cu terte parti care nu cunosc
continutul materialelor pe care le prelucreaza si procesele obisnuite de recuperare
efectuate cu echipamente nespecializate.

5. Utilizarea de materii prime si intermediare contaminate procurate de la
furnizori care utilizeaza procese sau materii prime care pot permite formarea
nitrozaminei.

6. Contaminarile incrucisate din cauza diferitelor procese desfasurate pe
aceeasi linie de productie si a erorilor de operare precum separarile inadecvate de
faza.
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7. Procesele de descompunere a materiilor prime, intermediarilor si
substantelor active, inclusiv a celor induse de reactivitatea inerentd in combinatie
cu transferul de nitrit de sodiu (NaNO2) sau alti agenti de nitrozare. Acest
fenomen se poate produce si in timpul formularii sau depozitarii produsului finit.

8. Utilizarea anumitor materiale de ambalare. De exemplu, intr-un caz s-a
observat contaminare cu nitrozamina intr-un produs finit depozitat ambalat in
blister, ceea ce a condus la ipoteza conform careia folia de captusire care contine
grund de imprimare cu nitrocelulozd poate reactiona cu aminele din cerneala de
tiparire, conducand astfel la formare de nitrozamine, care, in anumite conditii ale
procesului de ambalare, ar fi transferate asupra medicamentului.

13. Care va fi modalitatea de abordare care se va aplica in cazul cererilor
noi de autorizare pentru punere pe piata si a celor aflate in curs de
desfasurare? (NOU)

Posibila prezenta a nitrozaminelor va fi evaluata in cadrul cererii de autorizare

de punere pe piata astfel:

« in faza de depunere a cererii:

- Solicitantii sunt obligati sa depuna un raport de evaluare a riscurilor
conform principiilor enuntate la pasul 1 prevazut in documentul
»Informatii adresat detinatorilor de autorizatie de punere pe piatd cu
solicitare de evaluare a riscului prezentei de impuritati nitrozaminice in
medicamentele de uz uman care contin substante active obtinute prin
sinteza chimica”.

- In situatia identificarii unui risc de prezentd a nitrozaminelor chiar din
aceasta etapa, solicitantii trebuie sa transmita rezultatul evaluarii riscurilor
din care sa se evidentieze impactul asupra echilibrului beneficiu-risc al
medicamentului precum si o strategie de reducere a riscurilor. Totodata,
conform celor mentionate la pasul 2 din documentul ,,Informatii adresat
detindtorilor de autorizatie de punere pe piatd cu solicitare de evaluare a
riscului prezentei de impuritati nitrozaminice in medicamentele de uz uman
care confin substante active obtinute prin sintezd chimicd”, solicitantii
trebuie sa prezinte si planuri sau date referitoare la analizele de confirmare

- In situatia in care, la depunerea cererii de autorizare, solicitantii nu au
prezentat si un astfel de raport de evaluare a riscurilor si, daca este cazul,
planuri de efectuare a analizelor de confirmare, acestea trebuie prezentate
in cursul procedurii de evaluare a cererii de autorizatie de punere pe piata.

» in faza de evaluare a cererii de autorizatie de punere pe piati:

- In situatia in care, la depunerea cererii de autorizare, nu s-a prezentat si
acest raport de evaluare a riscurilor acesta trebuie transmis in cursul
procedurii de evaluare. Evaluarea riscurilor trebuie in mod adecvat
sustinuta cu documente si, daca este cazul, in cazul identificarii unui posibil
risc de prezenta a nitrozaminelor, de rezultate ale analizelor de confirmare.
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Aceste informatii trebuie transmise in cadrul raspunsurilor la lista de
intrebari.

- Dacad, la aceasta etapa, solicitantul nu este Tn masurd sa ofere informatii si
justificari satisfacatoare cu privire la profilul beneficiu-risc al
medicamentului, in functie de pe stadiul procedurii de evaluare a cererii de
autorizare, in lista de Intrebari suplimentare/probleme restante se va include
si 0 solicitare de evaluare in continuare a riscului de prezenta a
nitrozaminelor.

- Inainte de formularea avizului final privind acordarea APP trebuie
solutionate toate problemele restante.

- In cazul in care, la momentul formularii avizului final privind acordarea
APP, posibilitatea prezentei de nitrozamine in medicament nu a fost
evaluata, acest aspect este avut in vedere la evaluarea raportului beneficiu/
risc al medicamentului, putand afecta decizia de acordare a autorizatiei de
punere pe piata.

Nota: In scopul prezentului punct, va rugam sa consultati definitia de mai jos:

Evaluarea riscurilor: toate activitatile din etapa 1.

Evaluarea riscurilor: toate activitatile din etapele 2 si 3.

14. Reevaluarea va viza si produsele biologice care contin excipienti cu
potential de expunere la contaminare cu nitrozamine? (NOU)

Prezenta solicitare de reevaluare se aplicd numai medicamentelor de uz uman
care contin substante active obtinute prin sintezi chimica. In cadrul procedurii de
arbitraj prevazute in art. 5 alineatul (3) al Regulamentului 726/2004, Comitetul
EMA pentru medicamente de uz uman (CHMP) va evalua toate datele stiintifice
disponibile cu privire la impuritatile nitrozaminice, urmand totodatd sa analizeze
oportunitatea largirii domeniului de aplicare al acestei reevaluari si la alte
medicamente decat cele care contin substante active si/sau excipienti obtinuti prin
sinteza chimica. Cu toate acestea, in cazul identificarii, de catre DAPP sau
fabricanti, a unor impuritati nitrozaminice in medicamente care nu sunt fabricate
prin sinteza chimica, inclusiv in produse biologice, acestia trebuie sa informeze
imediat autoritatile competente.

15. Cum se procedeaza in cazul in care, dupa finalizarea etapei 1 si/sau 2,
se identifica noi informatii despre alte posibile cauze de baza? (NOU)

Odata finalizate etapele 1 si 2, DAPP si fabricantii de substante active si produse
finite trebuie sd mentina calitatea produsului pe tot parcursul ciclului de viata a
acestuia, acestia trebuind prin urmare sia analizeze rezultatul evaluarii si
analizelor efectuate, pe masura aparitiei de noi date referitoare la posibilele cauze
principale pentru formarea de/ contaminarea cu nitrozamine si in momentul
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aparitiei unor astfel de informatii. In functie de nivelul riscului identificat si de
impactul acestuia, pentru efectuarea evaluarii de risc si a analizelor aferente
referitoare la riscurile nou identificate trebuie stabilite termene corespunzatoare.
EMA si CMDh vor continua sa publice pe propriile website-uri toate sursele
recent identificate de impuritati nitrozaminice.

16. Ce limite se vor aplica referitor la prezenta nitrozaminelor in
medicamente in functie de utilizarea pe durata de viati a

medicamentului sau inainte de termenul de incheiere a acesteia?
(NOU)

In prezent, demersul de stabilire a valorilor limitdi pe termen lung pentru
impuritatile nitrozaminice continute in alte medicamente in afara sartanilor este
inca in desfasurare.

Pentru orice cazuri noi de detectare a impuritatilor nitrozaminice intr-un
medicament, in asteptarea rezultatului procedurii desfasurate de CHMPconform
prevederilor art. 5 (3) al Regulamentului 726/2004, DAPP li se recomanda sa
aplice limite provizorii calculate pentru un tratament pe intreaga duratd de viata
sl bazate pe doza maxima zilnica de medicament. Pentru impuritatile NDMA si
NDEA, aceste limite provizorii (IL) sunt definite in raportul de evaluare aferent
procedurii de arbitraj in temeiul art. 31 din Directiva 2001/83. In plus, in tabelul
de mai jos sunt sintetizate limite provizorii suplimentare pentru NMBA, NDBA,
DIPNA si EIPNA, calculate de Grupul de lucru pentru siguranta (SWP) al EMA
si aprobate de CHMP si CMDh, acestea fiind disponibile ca referinta la adresa:

https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/temporary-interim-limits-
nmba-dipna-eipna-impurities-sartan-blood-pressure-medicines en.pdf
(valoarea calculata a NDBA nu a fost publicata inca).

Nitrozamine Limita provizorie* (LP)
NDMA, NMBA 96 ng/zi
NDEA, NDBA, DIPNA, EIPNA 26,5 ng/zi

* Aceste valori nu se aplica seriilor in care s-au identificat simultan mai multe N-nitrozamine
din cele enumerate; astfel de serii trebuie respinse.

In situatia nedepasirii acestei limite provizorii, autoritatile competente trebuie
informate cu privire la nivelurile impurititilor detectate (vezi Intrebarea 6).
Totodata, DAPP trebuie sa aplice recomandarile cuprinse in Notificarea catre
DAPP prin implementarea etapelor 1 si 2, conform celor prezentate in Notificare.
In cazul depasirii limitelor provizorie stabilite pentru medicamentele care
necesita perioada limitata de tratament sau tratament intermitent (ca, de exemplu,
o data pe saptamana), ca limita provizorie ajustata se pot utiliza expuneri zilnice
mai mari. Pentru calcularea limitelor provizorii ajustate pentru impuritatile
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prezente in medicamentele administrate pe perioade mai scurte decat durata de
viatd a medicamentului (Less Than Lifetime = LTL), se poate utiliza metoda
prezentata in ghidul ICH M7, ca in tabelul urmator:

Durata 1zi-1lund |1lund—1an |lan-10ani |10 ani- durata
de viatda a
medicamentului

Doza zilnica 80 x LP 13,3 X LP 6,7 X LP LP

Abordarea bazata pe risc se aplica tuturor cailor de administrare iar corectiile
limitelor provizorii nu sunt in general justificate, cu exceptia situatiilor in care
exista date care justifica diferente specifice caii de administrare si care trebuie
evaluate de la caz la caz.

In cazul detectirii de impuritati nitrozaminice, se raporteaza nivelurile acestora
exprimate in ng si ppm, precum si calculele relevante utilizate pentru descrierea
posibilei expuneri la nitrozamina detectata pe baza dozei maxime zilnice si a
duratei de tratament conform RCP. Daca informatiile din RCP sunt diferite de la
un stat membru la altul, atunci trebuie furnizate calculele pentru fiecare expunere
maxima diferita. Ulterior, aceste expuneri trebuie comparate cu metodele de
calcul bazate pe durata de viata sau mai putin decat durata de viata a
medicamentului, stabilite in tabelul de mai sus. Pentru a permite analiza si
verificarea calculelor, trebuie furnizate detalii suficiente.

Indiferent de situatie, DAPP trebuie sa tina cont si de Notificarea catre DAPP
prin implementarea etapelor 1 si 2, conform celor prezentate in Notificare.

In procesul de fabricatie a propriului medicament, DAPP trebuie si ia intotdeauna
masuri de precautie in vederea reducerii riscului de formare/prezenta a
impuritdtilor nitrozaminice.
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