Anexa II

Modificari ale conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Conditii pentru autorizatia de punere pe piata

Data de finalizare

DAPP trebuie sa se asigure ca procesele de fabricatie ale substantelor active
utilizate pentru produsele finite sunt reevaluate prin prisma riscului potential
de formare de N-nitrozamine si sunt modificate, dupa caz, pentru a reduce la
minimum posibil contaminarea cu nitrozamine, conform recomandarilor
adoptate de Comitetul pentru medicamente de uz uman la 25 iunie 2020, in
cadrul procedurii in temeiul articolului 5 alineatul (3) din Regulamentul (CE)
nr. 726/2004 privind impuritatile nitrozaminice din medicamentele de uz uman
[procedura in temeiul articolului 5 alineatul (3)].

17 aprilie 2021

The MAH must ensure that the manufacturing processes of the finished
product is reviewed for the potential risk of formation of N-nitrosamines and
changed as necessary to minimise nitrosamine contamination as much as
possible in line with the recommendations adopted by the Committee for
Medicinal Products for Human Use on 25 June 2020 in the procedure under
Article 5(3) of Regulation (EC) No 726/2004 on Nitrosamines impurities in
human medicinal products.

26 septembrie 2022

Pentru toate N-nitrozaminele, DAPP trebuie sa asigure implementarea unei
strategii de control pentru loturile de substante active utilizate pentru
produsele lor finite.

17 aprilie 2019
(data finala din
deciziile Comisiei in
legatura cu
sesizarea in temeiul
articolului 31,
adoptate in 20191)

In cazul N-nitrozodimetilaminei (NDMA) si al N-nitrozodietilaminei (NDEA),
DAPP trebuie sa introduca urmatoarele specificatii:

Pentru produsul finit trebuie aplicate limitele pentru NDMA (96 ng/zi) si NDEA
(26,5 ng/zi). Limita trebuie calculata prin impartirea limitei corespunzatoare
(ng) la doza zilnica maxima (mg) a unui anumit produs, asa cum este prevazut
in RCP.

In mod obisnuit, limita va trebui inclusd in specificatia pentru produsul finit.

Omiterea din specificatie se justifica doar daca se poate demonstra ca
nivelurile N-nitrozaminelor respective sunt in mod constant < 10 % fata de
limita definita mai sus, iar cauza principala este identificata si bine inteleasa.

Modificarea frecventei de testare se justificd doar daca se poate demonstra ca
nivelurile N-nitrozaminelor respective sunt in mod constant < 30 % fata de
limitele definite mai sus, iar cauza principala este identificata si bine inteleasa.

In conformitate cu recomandérile adoptate pentru impuritatile N-nitrozaminice
in medicamentele de uz uman [procedura in temeiul articolului 5 alineatul (3)],
in cazul in care se identifica prezenta simultana a N-nitrozaminelor de mai sus
in acelasi produs finit, trebuie sa existe siguranta ca riscul cumulat al acestor
N-nitrozamine nu depaseste riscul de cancer pe durata vietii (expunere pe
durata vietii) de 1:100 000. De asemenea, se poate utiliza o abordare
alternativa, in cazul in care suma acestor doua N-nitrozamine nu depaseste

30 iunie 2021

! Decizia de punere in aplicare C(2019)3157 (final) a Comisiei din 17.4.2019 privind, in temeiul articolului 31 din Directiva
2001/83/CE a Parlamentului European si a Consiliului, autorizatia de punere pe piata acordata prin Decizia
C(2016)1906(final) pentru ,Amlodipind/Valsartan Mylan - Amlodipina/Valsartan”, medicament de uz uman




limita celei mai puternice N-nitrozamine identificate (NDEA). Alegerea unei
anumite abordari in acest caz specific trebuie justificata corespunzator de catre
DAPP.

DAPP se va asigura ca strategia de control pentru toate N-nitrozaminele este
actualizata in consecinta.
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