INTREBARI SI RASPUNSURI
referitoare la documentul
»Informatii despre nitrozamine,
in atentia detinitorilor de autorizatii de punere pe piata ”

EMA,19 Septembrie 2019

Detinatorii de autorizatii de punere pe piata (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 Tn vederea evaluarii riscului de aparitie a impuritatilor
nitrozaminice in medicamentele respective si sa ia masuri adecvate de reducere a
riscurilor. Evaluarile 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. 726/2004, asupra
prezentei de impuritati nitrozaminice in medicamentele de uz uman care contin
substante active obtinute prin sinteza chimica.

In cadrul prezentului document cu intrebari si rdspunsuri precum si in
documentele conexe, termenii ,,nitrozamina” si ,,N-nitrozamina” sunt folositi in
mod interschimbabil si sensul acestora trebuie interpretat ca referire la
urmatoarea structura:
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Acest document de intrebari si raspunsuri trebuie citit in coroborare cu
documentul cu Informatii adresat detinatorilor de autorizatie de punere pe piata
cu solicitare de evaluare a riscului prezentei de impurititi nitrozaminice in
medicamentele de uz uman care contin substante active obtinute prin sinteza
chimica.

1. Obligatia de reevaluare se aplica tuturor medicamentelor?
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 =
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OTC). Cu toate acestea, avand in vedere numarul mare de medicamente
autorizate, 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.

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

Fixarea de prioritati este necesara DAPP in vederea stabilirii ordinii Tn care
urmeaza si se realizeze evaluarea. In scopul stabilirii medicamentelor prioritare,
DAPP pot aplica criterii precum doza maxima zilnica administratd, durata
tratamentului, indicatia terapeuticd si numarul de pacienti tratati. De exemplu,
medicamentele la care doza zilnica administratd este mai mare si cele pentru
utilizare cronica 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 sintezd chimicd sunt obligati sa efectueze evaluari de risc cu aplicarea
principiilor de gestionare a riscului pentru calitate, conform celor prezentate in
Ghidul ICH Q9. Trebuie aplicate totodata principiile prezentate in Ghidul ICH
M7 cu privire la evaluarea toxicologica, strategia de control si modificarea
proceselor de fabricatie a substantelor active

Fabricantii de substante active si produse finite trebuie sa puna la dispozitia
DAPP informatiile necesare pentru evaluarea riscurilor. Daca riscul de formare a
impuritatilor 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:

» Exista un risc de formare de nitrozamine in procesul de sinteza a substantei
active, tindnd cont de combinatia folosita de reactivi, solventi, catalizatori si
materii prime, produsi intermediari formati, impuritati si produsi de
descompunere? (Consultati documentul Informatii despre nitrozamine, in atentia
DAPP.)
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» 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 toata 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.Tn ce mod trebuie efectuate analizele de citre DAPP si fabricanti?

La nivelul Retelei Laboratoarelor Oficiale de Control al Medicamentelor
(Official Medicines Control Laboratories=OMCL) s-au elaborat deja metodele
de determinare a NDMA si NDEA Ia substantele active din clasa sartanilor, care
au fost puse la dispozitie ca material de referinta pe website-ul Directiei Europene
pentru Calitatea Medicamentelor si Sanatate (European Directorate for the
Quality of Medicines & HealthCare =EDQM). 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, Tn medicamente pot fi prezente si
alte nitrozamine. Tn 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 ca s-ar baza pe procesul de fabricatie a sartanului.

Tn consecinta, 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
autorititile competente?

Evaluarea riscurilor pentru toate medicamentele trebuie finalizata in termen de
maximum 6 luni de la publicarea documentul Informatii despre nitrozamine, in
atentia DAPP, iar DAPP trebuie sa informeze autoritatile competente in cauza n
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.
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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 despre
nitrozamine, in atentia DAPP).

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

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

La momentul potrivit, se vor oferi instructiuni suplimentare in acest sens, dupa
care intrebarile suplimentare trebuie adresate direct autoritatilor de reglementare.

6. Ce limite se vor stabili pentru nivelul de impurititi nitrozaminice
depistate in orice medicament?

Tindnd 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 1i se recomanda, ca masura
temporara, ca, pe langa criteriile de prioritizare evidentiate la Tntrebarea 2, sa
utilizeze abordarea prezentata in ghidul ICH M7, precum si principiile formulate
referitor la evaluarea toxicologica expuse Tn raportul publicat privitor la
reevaluarea intreprinsa conform cerintelor din Art. 31 al Directivei 2001/83/CE
pentru sartani. In raportul de evaluare realizat conform celor stipulate in Art. 31
al Directivei 2001/83/CE, s-au stabilit dozele acceptabile de impuritati NDMA si
NDEA pe baza carora trebuie stabilite limitele provizorii. Pe langa acestea, in
cadrul Grupului EMA de lucru pentru siguranta (Safety Working Party = SWP)
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 autoritatile competente la
depistarea unei nitrozamine Tintr-un medicament, indiferent de cantitatea
detectata.

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

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

Analiza de confirmare trebuie demarata cat de repede posibil dupa
identificarea riscului de prezenta a nitrozaminei in cadrul evaluarii riscurilor si
trebuie inceputd imediat pentru produse.
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Pentru toate medicamentele in cauzi, analiza de confirmare si depunerea
cererii de modificare la autorizatiile de fabricatie trebuie finalizate Tn termen de
maximum 3 ani de la publicarea prezentului document sau mai devreme, daca
acest lucru se justifica.

In caz de rezultate care indicd un risc imediat pentru sinitatea publica,
termenele prevazute pentru finalizare trebuie scurtate iar autoritatile 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 formularii produsului, DAPP trebuie sa ia legatura cu autoritatile
competente in vederea stabilirii tipului de variatie necesara si sa depuna prompt
0 cerere n acest. Cererea de variatie trebuie si contind informatii privind
modificarile aduse termenilor autorizatiei de punere pe piata (la Modulul 3 - 3.2.S
si 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 urmeaza, se poate
gasi 0 lista 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;

- daca modificarea priveste partea restrictionata din DSSA, se poate depune
0 cerere de variatie de tip IB (B.l.a.2.¢);

- detinatorii de CEP trebuie sa depuna cereri de variatie la EDQM. Pentru
substantele active pentru care se detine CEP, versiunea actualizata a CEP
trebuie depusa de DAPP printr-o cerere de variatic de tip IA sau IB
(B.I11.13).

» Modificarea procesului de fabricatie:

- 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 1l (B.l1.a.2.b)
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- detinatorii de CEP trebuie sd depuna cerere de modificare la EDQM.
Versiunea actualizata a CEP trebuie depusa de DAPP printr-0 cerere de
variatie de tip IA sau IB (B.111.1a).

* Modificarea specificatiei substantelor active cu adaptarea sectiunilor

3.2.8.3.2513.2.54.1.-5.:

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

* Modificarea specificatiei substantelor active cu adaptarea sectiunilor
3.2.83.2513.2.5.4.1.-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.I.b.1.h).

9. Ce responsabilititi 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 n timpul fabricatiei si depozitarii tuturor
medicamentelor care contin substante active obtinute prin sintezd chimica.

In conformitate cu prevederile Art. 46 din Directiva 2001/83/CE, DAPP
trebuie sa se asigure de efectuarea corespunzatoare a unor evaluari solide ale
riscurilor de catre detinatorii relevanti de autorizatie de fabricatie si fabricantii de
substante active (inclusiv de catre detinatorii 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 Tn vederea limitarii sau
eliminarii impuritatilor nitrozaminice din medicamente si pentru armonizarea
cerintelor Tn acest sens. Pentru formularea de intrebari privind obligatiile de
reglementare din afara UE, va rugdm sa contactati autoritatile competente
relevante.
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11. in ce mod vor asigura autoritatile de reglementare dialogul permanent
cu industria?

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
impuritati nitrozaminice in sartani si pentru a face recomandari privitoare la
prevenirea si gestionarea unor astfel de situatii in viitor.

In cadrul acestui exercitiu, EMA intentioneaza si organizeze un workshop
pana la sfarsitul anului 2019, in care partile interesate, inclusiv reprezentantii
industriei farmaceutice, sa poata face schimb de cunostinte si experientd. EMA
va transmite invitatii de participare si catre asociatiile din industrie si va oferi
informatii suplimentare prin intermediul asociatiilor comerciale din UE la o data
mai apropiata de data de desfasurare a workshop-ului.
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