DOCUMENT CU INTREBARI SI RASPUNSURI

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania prezinta in cele
ce urmeaza traducerea in limba romana a versiunii actualizate a Documentului cu intrebari si
raspunsuri adresat detindtorilor de autorizatie de punere pe piatd aflati in plin proces de
evaluare a posibilei prezente de impuritati nitrozaminice in medicamentele de uz uman
fabricate si de analizd a medicamentelor aflate in situatie de risc.
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DOCUMENT CU INTREBARI SI RASPUNSURI
adresat detinatorilor de autorizatie de punere pe piata aflati in plin proces de evaluare a
posibilei prezente de impuritati nitrozaminice in medicamentele de uz uman fabricate si
de analiza a medicamentelor aflate in situatie de risc

Agentia Europeanda a Medicamentului (European Medicines Agency = EMA) a dat
publicitatii versiunea actualizata a Documentului cu Intrebari si raspunsuri adresat detinatorilor
de autorizatie de punere pe piatd aflati in plin proces de evaluare a posibilei prezente de
impuritati nitrozaminice in medicamentele de uz uman fabricate si de analizad a medicamentelor
aflate in situatie de risc.

Elementul de noutate fata de versiunea anterioard este prezentarea surselor posibile de
contaminare cu nitrozamind identificate pand in prezent, informatia venind in sprijinul
companiilor pentru desfasurarea actiunii curente de evaluare a propriilor procese de fabricatie.

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

Posibilele sursele de impuritdti nitrozaminice identificate pana acum sunt:

1. Utilizarea nitritului de sodiu (NaNO>) sau a altor agenti de nitrozare, in 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 catalizatort).

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.

7. Procesele de descompunere a materiilor prime, intermediarilor si substantelor active,
inclusiv a celor induse de reactivitatea inerenta in combinatie cu transferul de nitrit de sodiu
(NaNOy) 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 nitroceluloza
poate reactiona cu aminele din cerneala de tiparire, conducénd astfel la formare de nitrozamine,
care, in anumite conditii ale procesului de ambalare, ar fi transferate asupra medicamentului.



