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e Tvorba nitrdzoaminov je mozna len v pripade, ze

sekundarny alebo terciarny amin reaguje s kyselinou
dusitou (HNO::) v kyslom prostredi.

 HNO: je nestdla ale mo6ze vznikat in situ z pritomn
dusitanov (NO2) v kyslom prostredi. E
Ako vzni kaj U * Je nutné zohladnit aj dalSie faktory, chémia sama o

«y s , sebe nestaci!!!
nitrozoaminy ? ®




* Pouzivanie NaNO::

* V/stupné suroviny

e Carry-over (prenos nitrézoaminov)

Da ISje fa ktory * Riziko krizovej kontaminacie (rézne procesy QE
ovplyvnujuce

na rovnakej linke)

 ,Recyklacia” (recovery) rozpustadiel

prftOmnOSf (vacSinou outsourcované) ®

nitrézoamfnov * Obalové materialy




e Testovanie surovin.

e Optimalizacia vyrobnych procesov

- poutzitie inych rozpustadiel
- nahrada dusitanu sodného
- zmena poradia vyrobnych krokov E

- opatrnost pri znovuziskavani rozpustadiel

Sucasna

. ; . e Zavedenie rutinného testovania APl a FP.
situacia Q

A



Sucasna

situacia

* Problém velkého poctu lieciv (ramipril, chinapril,

bumetanid, hydrochlorotiazid, rasagilin, acyklovir,
pseudoefedrin, sotalol, cetirizin, vareniklin).

* Pozor aj na vyzivové doplnky! (diosmin, kyselina QE

listova).




N-Nitrosamine [CAS number)

MN-Nitrosodimethylamine, NDMA (62-75-9)
N-Nitrosodiethylamine, NDEA (55-18-5)
M-Nitrosoethylisopropylamine, EIPNA (16339-04-1)
N-Nitrosodiisopropylamine, DIPNA (601-77-4)
N-Nitroso-N-methyl-4-aminobutyric acid, NMBA (61445-55-4)
1-Methyl-4-nitrosopiperazine, MeNF (16339-07-4)
N-Nitroso-di-n-butylamine, NDBA (924-16-3)
N-Nitroso-N-methylaniline, NMPA (614-00-6)
M-nitroso-morpholine, NMOR (59-89-2)
MN-nitroso-varenicline, NNV

N-nitrosodipropylamine, NDPA (621-64-7)
N-nitrosomethylphenidate

N-nitrosopiperidine (100-75-4)

N-nitrosorasagilene

7-Mitroso-3-(trifluoromethyl}-5,6,7,8-tetrahydro[1,2,4]triazolo-
[4,3- a]pyrazine

N-nitroso-1,2,3,6-tetrahydropyridine (55556-92-8)
N-nitrosonortriptyline

N-methyl-N-nitrosophenethylamine, NMPEA (13256-11-6)

ng/day*
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26.5
1300
1300
18

37

37



O

e 2022 — stiahnutych 14 liekov z toho 7 liekov kvoli NA

1

Sta hova nie * 2021 —stiahnutych 29 liekov z toho 14 liekov kvéli NA
liekov a

d ostu p nOSt’ * Dostupnost liekov Slovensko, Eurépa — adapté®

vznhiknutu situaciu
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Kvalitnejsie lieky

N O

Zvysené naroky na
kvalitu liekov
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na trhu
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Akcie boli podniknuté na niekolkych urovniach.

* Dynamicky problém.

* Bola dosiahnuta medzinarodna spolupraca.

Zhrnutie Q
Optimalizacia vyrobnych procesov. Q

e Kontrola vsetkych liekov. @




Guidelines

ICH Q11 — vyvoj vyrobnych postupov pre API
ICH Q3A (R2) — necistoty v API

ICH Q3B (R2) — nedistoty vo FP QE
ICH Q3C (R6) — zostatkové rozpustadla
ICH Q3D (R1) — elementarne necistoty

ICH M7 (R1) — kontrola mutagénnych necisto6t ®

ICH Q7 — SVP pre API
ICH Q9 — quality risk management

ICH Q10 — farmaceuticky systém kvality O
EMA, FDA é

Eurdpsky liekopis



Dakujem
za pozornost

filip.pajan@sukl.sk
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