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Konflikt zaujmov

JJejto konferencie sa zucastnujem ako individualny expert a nereprezentujem CMDh ani A
HMPC. Prezentované su moje osobné nazory, ktoré sa nesmu chdapat ani citovat ako
stanoviska CMDh/HMPC.”

Declaration of Interest ®

“I attend this conference as an individual expert, and do not represent the CMDh/HMPC.
The views expressed here are my personal views, and may not be understood or quoted
as being made on behalf of the CMDh/HMPC or reflecting the position of the
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Chronologia
a eskalacia

situacie
ohladom NA

22.06.2018 boli EU autority informované, Ze vyrobca API valsartanu (Zhejiang
Huahai Pharmaceuticals, Cina) zistil pritomnost dovtedy nezistenej necistoty N-
nitrézodimetylaminu (NDMA) vyrabanom v Chuannane. NDMA&e enotoxicka
a karcinogénna latka u zvierat a je klasifikovana ako mozny ludsky karcinogén
(IARC, Medzinarodna agentura pre vyskum rakoviny).
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05.07.2018 Notifikacia referdlu ¢l. 31 pre valsartan b

20.09.2018 Notifikacia o rozsireni referalu pre dalSie sartany s tetrazolovym

kruhom (losartan, olmesartan, irbesartan, kandesartan)

03.04 2019 Rozhodnutie EK stanovilo podmienky (limity nitrézoaminov), ktoré
maju byt implementované do 2 rokov

10.09.2019 Nové zistenia NA v dalsich liekoch (pioglitazén, ranitidin). Ziadost
riaditela EMA o referdl ¢l. 5(3): vedecké posudenie CHMP o znizeni NA
v chemicky syntetizovanych liekoch

12.09.2019 Notifikacia referalu €. 31 pre ranitidin (NDMA) (RN EK 25.11.2020,
podmienky pre p.e. na jednorazové pouzitie a ostatné liekové formy)

22.02.2021 Rozhodnutie EK prehodnotenie povodného referdlu pre sartany po
vSeobecnom referdle 5(3)

Sucastou posudenia konania o postupeni veci podla ¢ldnku 31 pre sartany s

tetrazolovym kruhom bolo odporucanie vyboru, aby sa preskumali podmienky pre

sartany s tetrazolovym kruhom s cielom zohladnit odporucania z ¢ldnku 5 ods. 3 o
nitrozaminoch. EK odoslala 29. jula 2020 list agenture EMA, v ktorom poZadovala
posudenie vplyvu vysledku posudenia nitrozaminov podla ¢ldnku 5 ods. 3 q
prijatého 25. juna 2020 na zdklade stanoviska vyboru CHMP z 31. janudra 2019 <&
na ucely vedeckého posudenia a preskumania podla ¢ldnku 31 smernice /
2001/83/ES vzhladom na antagonisty receptora angiotenzinu Il (sartany) Qﬁzé
obsahujtce tetrazolovu skupinu (EMEA/H/A-31/1471).

KaZdomesacne prichddzaju nové spravy od MAH/EMA/zahrani¢nych liekovych
agentur o dalsich liekoch kontaminovanych NA a o novych NA (Strukturne
specifickych).
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Nitrozoaminy (NA)

Vyskyt a tvorba NA:
/ivotné prostredie: vo vzduchu pri spalovani a vo vode pri biologickych procesoch

Jedlo: reakcia dusitanov s nitraCnymi aminmi (napr. maso, ryby) pri vyssich teplotach.
Znizenie na zaklade principov ALARA (EFSA).

Pitna voda: limity na ucely analyzy
Kozmetika, cigaretovy dym, napoje

Veterinarne lieky: The Guideline on assessment and control of DNA reactive
(mutagenic) impurities in veterinary medicinal products
(EMA/CVMP/SWP/377245/2016)

CHMP AR: https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/nitrosamines-emea-h-a53-1490-assessment-report_en.pdf



Nitrozoaminy (NA)

Tvorba v API

Pouzitie dusitanovych soli a esterov alebo inych nitracnych latok v pritomnosti
sekunddrnych alebo tercidrnych aminov v rovnakych/ré6znych reakénych krokoch

Vznik dusitanov pri oxidacii hydroxylaminu alebo uvolnenie dusitanu z NO-
aromatickych prekurzorov v pritomnosti sekundarneho alebo terciarneho aminu
v rovhakom/r6znom reakénom kroku

Pouzitie dezinfikovanej vody (chlordacia, ozonizacia) v pritomnosti sekundarneho
alebo terciarneho aminu v rovhakom/r6znom reakénom kroku

Oxidacia hydrazinov, hydrazidov, hydrazénov chlornanom, vzduchom, kyslikom,
ozonom alebo peroxidmi. Pouzitie kontaminovanych vychodiskovych surovin
(rozpustadld, reagencie, katalyzatory)

Pouzitie kontaminovanych znovu pouzitych/recyklovanych materidlov (rozpustadls3,
reagencie, katalyzatory)

Pouzitie kontaminovanych vychodiskovych surovin a medziproduktov, ktoré mozu
obsahovat rezidua NA/NO-cCinidiel

Prenos NA, ktoré samovolne vznikaju pocas syntézy



Nitrozoaminy (NA)

Tvorba v hotovom lieku

» Reakcia nitrézovatelnej dusikovej skupiny v APl alebo jeho necistotach/degradacnych produktoch s
nitraénym cinidlom v pomocnych latkach/zlozkach lieku pocas vyroby lieku alebo skladovania

* Degraddacia API (pritomnost nitro-alkylovych skupin, oximov..) v pritomnosti exogénneho nitracného
Cinidla

* Oxidacia hydrazinu alebo inej amino- skupiny pritomnej v APl alebo jeho nedistotach/degradacnych
produktoch pocas vyroby alebo skladovania.

* Poutzitie urcitych obalovych materialov (napr. vnhitorny obal obsahujuci nitrocelulézu)

* Reakcia aminov extrahovanych z kvartérnych amadniovych soli v Ziviciach (pri purifikacii) s NO-
Cinidlami v kvapalnej faze

Aspekty suvisiace s GMP
» Skrizena kontaminacia kvoli roznym vyrobnym procesom prebiehajucim na rovnakej vyrobnej linke

* Prenos necist6t medzi jednotlivymi vyrobnymi krokmi pre chyby operatora alebo nedostatocne
zaznamenavané Udaje o Sarziach

* PouZivanie kontaminovanych recyklovanych/znovu pouzitych materidlov, ktorych obnova sa ziskava
od cudzich sprostredkovatelov, ktori nepoznaju presné zlozenie materialov, ktoré spracovavaju



Call for

review

09/2019: Pocas referalu ¢l. 5(3) vznikla Specificka vyzva pre
syntetické lieky tzv. ,call for review”. MAH syntetickych liekov boli
vyzvani, aby preskumali vyrobny proces svojich APl a hotovych
liekov s cielom zistit a zniZit riziko kontaminacie liekov NA
necistotami a aby o vysledku informovali regulacné autority.

Z diskusie a vysledku referdlu 5(3) vyplynulo, Ze do ,,call for
review” budu zahrnuté aj biologické lieky (m6zu obsahovat
chemické fragmenty, vznik NA pocas vyroby, balené do obalov
obsahujucich napr. nitrocelulézu).



Call for review

Call for review sa skladd z 3 krokov (,,steps”) 27N
STEP 1 risk evaluation ©)
31.03.2021 syntetické lieky

01.07.2021 biologické lieky

STEP 2 risk assessment/testing

STEP 3 risk mitigation measures

26.09.2022 syntetickeé lieky

01.07.2023 biologické lieky AN\

Pre aké typy liekov prebieha Call for review? \\\ \Y /’;

Chdqn}ické akt;i)ologické (ale vysledky referdlu 5(3) su aplikovatelné pre vsetky typy liekov (aj tradi¢né rastlinné lieky (TRL), homeopatika,
radiofarmaka).

&
TRL (Q1.12 CMDh PG) . %l I
Nie st ndznaky, Zeby boli (tradicné) rastlinné lieky kontaminované nitrézoaminami (rastlinné Ilatky ako také). & \e/

Nie su zaradené do call for review (ale vysledky referdlu 5(3) su pre ne aplikovatelné a ,risk evaluation” vyZadujeme pri novych Yz
registrdcidch TRL).

Zviadatglia/l\/IAH musia kriticky zhodnotit moZnost kontamindcie (vedeckd literatura, reagencie, obalové materidly, pomocné Idtky,
uchovdvanie rastlinnych Iatok/pripravkov a hotovych TRL).



Call for review - STEP 1 risk evaluation (RE)

L

]
MAH maju zhodnotit svoje lieky podla oczliporl]éam' sumarizovanych v dokumente Questions and 7///‘\1)
answers for marketing authorisation holders/applicants on the CHMP Opinior(ijfor the Article 5(3) of 4 w
Regulation (EC) No 726/2004 referral on nitrosamine impurities in human medicinal products:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/nitrosamines-emea-h-a53-1490-guestions-
answers-marketing-authorisation-holders/applicants-chmp-opinion-article-53-regulation-ec-no-
726/2004-referral-nitrosamine-impurities-human-medicinal-products en.pdf
Vysledok RE sa ma predlozit vo forme 2 templatov: ,RISK“ (plus .xIs tabulka) a ,,NO RISK“ S
Templat sa posiela e-mailom relevantnym NCA, ako priloha e-mailu.
Zoznam adries NCA, kam treba vysledok RE poslat: .,..-"“i?t;:\ R
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/Advice_from_CMDh/Nitrosamins \\Q:\\t;\
/CMDh_412 2019 Rev.15 2021 12 clean_- PG_to_MAHs_on_nitrosamines.pdf N Y
SK adresa: nitrosamines@sukl.sk
Predmet e-mailu: “Outcome of risk evaluation nitrosamines - Step 1”, “no risk” or “potential risk o
(DCP/MRP) number* T

O J—

Je moZné spojit viacero liekov do templatu (s rovnakym rizikom) 5-/%\% / /)


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
mailto:nitrosamines@sukl.sk

Call for review - STEP 2 risk assessment/testing

Ak je vysledkom STEP 1 ,POTENTIAL RISK” testovanie ma byt vykonané na hotovom lieku podla
Questions and answers for marketing authorisation holders/applicants on the CHMP Opinion for the
Artigle 5(3) of Regulation (EC) No 726/2004 referral on nitrosamine impurities in human medicinal
products

Templaty na referovanie vysledkov
https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/advice-from-cmmdh/nitrosamine-impurities.html|
,ho nitrosamine detected” and “nitrosamine detected” (plus .xlIs tabulka)

Predmet e-mailu ma obsahovat “Outcome of confirmatory testing nitrosamines - Step 2” a
proceduralne cislo.

Adresy na reportovanie vysledkov testovania su rovnaké ako pre STEP 1

Lieky, ktoré nie su uvedené na trh, nemaju vynimku z predlozenia RA. Vo vynimocnych pripadoch, ak
hotovy liek nie je vébec vyrabany (nie su k dispozicii SarZe na testovanie) sa akceptuje prehlasenie, Ze
testovanie sa vykond pred uvedenim lieku na trh. RA/vysledky testovania/schvalenie zmien musi

prebehnut pred uvedenim lieku na trh (aj ked po deadlinoch pre STEP 2 a 3).


https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/advice-from-cmdh/nitrosamine-impurities.html

Call for review - STEP 2 risk assessment/testing

4 SCENARE PODLA VYSLEDKOV TESTOVANIA

A: known N-nitrosamine is present in a medicinal product and the N-nitrosamine level exceeds the Al limit based on ICH M7
principles (1 in a 100,000 litfetime risk). The same scenario aﬁplies where there is more than 1 known N-nitrosamine
detected, and the total sum of the N-nitrosamines exceeds the Al limit of the most potent N-nitrosamine, or the sum of all
detected N-nitrosamines exceeds the 1 in a 100,000 lifetime risk.

B: one known N-nitrosamine is present and the N-nitrosamine level does not exceed the Al limit based on ICH M7 principles
(1in 2 100,000 lifetime risk), however the total N-nitrosamine content is more than 10% of the Al limit. The same scenario
applies where there is more than 1 known N-nitrosamine detected, and the total sum of the N-nitrosamines does not exceed
the Al limit of the most potent N-nitrosamine but is more than 10% of the Al limit, or the sum of all detected N-nitrosamines
is below 1 in a 100,000 lifetime risk.

C: no N-nitrosamines have been identified or that the levels of the N-nitrosamine(s) detected are consistently below 10% of
the (Ijimdit based on ICH M7. The notification is recorded by the concerned Competent Authority and no further action is
needed.

D: one or more new N-nitrosamine(s) have been detected. In order to decide which scenario (a, b, c) is applicable, an
additional step is required to determine the limit of the new N-nitrosamine.

Lifetime excess cancer risk — Riziko prirastku pripadov rakoviny pri celoZivotnej expozicii

Al (acceptable intake) — pripustny/prijatelny prijem



Call for review - STEP 3 risk mitigation measures

STEP 3: po identifikdcii NA je potrebné zaviest limity do specifikdcie/zmenit vyrobny postup a pod.

podanim relevantnej ZMENY V REGISTRACII
26.09.2022 syntetické lieky
01.07.2023 biologické lieky

V pripade rovnakej zmeny pre viacero liekov registrovanych narodne alebo pre MRP/DCP sa
odporuca worksharing (WS).

Ked sa poda prislusna zmena (STEP3), ma sa poslat notifikacia s predmetom “Submission of

variation- nitrosamines - Step 3” na e-mailové adresy NCA v prilohe PG. M4 sa uviest proc. ¢islo
zmeny, datum podania a detaily o lieku.



NA v procese novych registracii - DCP

V Case podania Ziadosti:

Musi byt predloZzeny RE podla principov v Q&A; ak existuje potencialne riziko pritomnosti NA,
Ziadatelia musia vykonat STEP 2 — testovanie a navrhnut vhodné CAPAs pocas posudenia novej
registracie.

V Case posudzovania zZiadosti:

Ak nebol predlozeny RE v pévodnom dossieri, bude vyZzadovany pocas posudzovania Ziadosti ako
MO (major objection). Ak existuje potencialne riziko pritomnosti NA, je potrebné predlozZit RA a
vysledky testovania v ramci odpovedi ku D106. DCP m4 ostat v CS do ¢asu predloZenia
RA/vysledkov testovania. Nemaju sa predkladat Ciastkové vysledky testovania/nekompletné
Udaje. VSetky otazky v suvislosti s NA musia byt vyrieSené pred D210. Ak na D210 pretrvavaju
nevyriesené otdzky suvisiace s kvalitou lieku (NA), RMS spolu s CMS na zaklade posudenia B/R
rozhodnu o tom, Ci sa liek zaregistruje.

RE je sucastou M1 (priloha v casti ,,additional data“) s referenciou do M3 (3.2.P.5.6 Justification of
specification)

RA ma byt predlozeny v M3.2



NA v procese novych registracii — RUP/MRP/line extension (LE)

Nie je potrebné predkladat RE v ¢ase podania Ziadosti postupom MRP/RUP/LE, kedze pre
registrované lieky platia vSeobecné pravidla stanovené v ,,call for review”.

Vo vynimocnych pripadoch vsak méze RMS/CMS vyZzadovat RE poc¢as MRP/RUP/LE: ak ide o
zmeny, ktoré moézu spadat do koreniovych pricin vzniku NA definovanych v Q&A.
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Ulohy CMDh

* Vypracovavanie guidance (CMDh Practical Guidance for MAH) a templatov pre NAPs ~ Z7"yp,

* Eskalovanie témy pri identifikacii nového NA, identifikovanie LMS (spravidla MS, ktory °

ako prvy reportoval novu necistotu) a priprava Standardnej otazky pre SWP o e
stanoveni limitu Al (acceptable intake) |\

* Vyzvy (listy) MAH, pri identifikovani nového NA (azitromycin)

* Komentovanie dokumentov pripravenych EMA a QWP vo vztahu k NA; (Nitrosamine
Implementation Oversight Group, NIOG: implementacia vysledku referalu 5(3),
EMA/CMDh/EMA WP/EDQM/CHMP, aktualizacia guidelinov, interakcia
s farmaceutickym priemyslom)

e Spolupraca s EMA na sumarizovani priorit posudenia limitov NA SWP kvoli
vytaZenosti SWP

* Usmernenia k RN EK (aky typ zmeny podat na anulaciu podmienok, odlozenie
vykonatelnosti RN EK (ranitidiny)) komunikované v press release/minutes

* Interested parties (IP) meetings — platforma so zastupcami EU farmaceutického
priemyslu 2x ro€ne v maji a decembri, odpovedanie na otazky IP (nielen o NA)



Ulohy SUKL-u

Sledovanie mailboxu nitrosamines@sukl.sk: SRL a Sl z S5,

Ukladanie/archivacia a kontrola v spolupréci s OPKL vysledky STEP 1/2/3 najma pre narodné )
a RMS lieky T e

Reportovanie vysledkov RE/RA CMDh/EMA pre konkrétne lie€iva/lieky N |
(sartany/ranitidin/rifampicin/metformin/azitromycin...) .

Vyzvy MAH-om pre nové necistoty po dohode na CMDh

Spolupraca so SI (RAN) pri stahovani liekov s rizikom kontaminacie NA (prekrocené limity, nové
necistoty)

Verejna komunikacia ohladom NA - Lessons learnt (2020)

https://www.sukl.sk/hlavna-stranka/slovenska-verzia/media/tlacove-spravy/lessons-learnt-skusenosti-
ziskane-po-detekcii-nitrozoaminov-vliekoch?page _id=5375


mailto:nitrosamines@sukl.sk

Otazka zo SARAP-U: , ST . o .
Sucasna situdcia suvisiaca s pritomnostou nitrézoaminov v liekoch: si/pripravuji sa nejaké
aktualizované pokyny, usmernenia alebo kroky zo strany EMA?

1. CMDh/EMA o novinkdch vo vztahu k NA transparentne komunikuju na svojich webovych strdnkach. CMDh publikuje tyZzderi po
kazcliodm zasadnuti press release, v ktorom verejne komunikuje najdoleZitejSie témy. V maji 2022 sa o NA diskutovalo/schvalilo
nasledovné:

blN%vy:Z gggplate for the nitrosamine risk evaluation to be used in marketing authorisation applications (Module 3.2.P.5.6) — povinny od
.07.

- Aktualizacia The CMDh practical guidance
- Aktualizacia: template for the notification of step 2 confirmatory testing outcome

h;‘&ps://zmo/g/zw.fz{r}pa.eu/fileadmin/dateien/Human Medicines/CMD h /CMDh pressreleases/2022/CMDh press release -
ay .0

2. Skupina NIOG (CMDh/EMA/CHMP/EDQM/WPs) publikuje meeting minutes, koordinuje ¢innost s farmaceutickym priemyslom:

https://www.ema.europa.eu/en/search/search/ema_editorial content/ema event?search api views fulltext=%22Nitrosamine+Imple
mentation+Oversight+Group%22

3. Interested Party meetings: CMDh madva 2x do roka IP (MfE, AESGP, EFPIA...) meetingy (m4j a december). V poslednych rokoch sa
diskutuju rozne problémy s NA. Minutes su verejne dostupné.

https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/about-cmdh/contacts-with-representative-organisations.html

4. Interested party meetings s QWP: 1-2x do roka. Diskusia o odbornych aspektoch. Minutes nie su verejné. Momentalne sa neplanuje
principialna zmena odporucani; casom so ziskanymi udajmi sa rozhodne o aktualizaciach.

5. Kompletné informacie tykajuce sa NA na stranke CMDh
hma.eu/human-medicines/cmdh/advice-from-cmdh/nitrosamine-impurities.html
6. Kompletné informacie tykajuce sa NA na stranke EMA

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures/nitrosamine-impurities

Momentdlne sa pracuje na zefektivneni stanovovania limitov pre nové NA v SWP, stanovovanie priorit, kedZe stupa pocet novych NA,
a tym aj pracovnd zdtaZ reguldtorov.


https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human_Medicines/CMD_h_/CMDh_pressreleases/2022/CMDh_press_release_-_May_2022.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/search/search/ema_editorial_content/ema_event?search_api_views_fulltext="Nitrosamine+Implementation+Oversight+Group"
https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/about-cmdh/contacts-with-representative-organisations.html
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures/nitrosamine-impurities



https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/advice-from-cmdh/nitrosamine-impurities.html

Dakujem
za pozornost

miroslava.petrikova@sukl.sk
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