Priloha II

Zmeny v podmienkach vydania povolenia (povoleni) na uvedenie na trh



Podmienky vydania povolenia na uvedenie na trh Termin vykonania

MAH musi zaistit, aby vyrobné procesy lie¢iv pouZitych pre hotové lieky boli 17. aprila 2021
preskimané z hladiska potencialneho rizika tvorby N-nitrozaminov a v pripade
potreby boli zmenené s cielom ¢o najviac minimalizovat kontaminaciu
nitrozaminom v sulade s odporucaniami, ktoré dna 25. juna 2020 prijal Vybor
pre lieky na humanne pouZitie v rdmci postupu podla ¢lanku 5 ods. 3
nariadenia (ES) ¢. 726/2004 o nitrozaminovych necistotach v liekoch na
humanne pouzitie (¢lanok 5 ods. 3 postupu).

MAH musi zaistit, aby vyrobné procesy hotovych liekov boli preskimané z 26. septembra 2022
hladiska potencialneho rizika tvorby N-nitrozaminov a v pripade potreby boli
zmenené s cielom ¢o najviac minimalizovat kontaminaciu nitrozaminom v
sulade s odporucaniami, ktoré dna 25. juna 2020 prijal Vybor pre lieky na
humanne pouzitie v rdmci postupu podla ¢lanku 5 ods. 3 nariadenia (ES) ¢.
726/2004 o nitrozaminovych necistotach v liekoch na humanne pouzitie.

MAH musi pre vSetky N-nitrozaminy zabezpecit zavedenie stratégie kontroly 17. aprila 2019
Sarzi lieCiva pouzitych pre svoje hotové lieky. (posledny datum
rozhodnuti Komisie
tykajucich sa
postupenia veci
podla ¢lanku 31
prijatého v roku
20191)

MAH musi pre N-nitrézodimetylamin (NDMA) a N-nitrézodietylamin (NDEA) 30. jina 2021
uviest tieto Specifikacie:

Pre hotovy liek treba zaviest limity pre NMDA (96 ng/den) a NDEA (26,5
ng/den). Limit sa vypocita vydelenim prislusného limitu (ng) maximalnou
dennou davkou (mg) daného lieku, ako je uvedené v suhrne charakteristickych
vlastnosti lieku.

Limit bude obvykle potrebné uviest do Specifikacie hotového lieku.

Vynechanie zo Specifikacie je opodstatnené len vtedy, ak je mozné preukazat,
ze hladiny N-nitrozaminov su trvalo < 10 % vySSie vymedzeného limitu a Ze je
hlavna pricina identifikovana a riadne pochopena.

Periodické testovanie je opodstatnené len vtedy, ak je mozné preukazat, ze
hladiny N-nitrozaminov su trvalo < 30 % vyssSie vymedzenych limitov a Ze je
zakladna pricina identifikovana a riadne pochopena.

V sulade s odporacaniami prijatymi o N-nitrozaminovych necistotach v liekoch
na humanne pouzitie (postup podla ¢lanku 5 ods. 3), ak je identifikovana
spolo¢na pritomnost vyssie uvedenych N-nitrozaminov v tom istom hotovom
lieku, je nutné zaistit, aby kumulativne riziko tychto N-nitrozaminov
neprekrocilo celozivotné riziko rakoviny (celozivotné vystavenie) 1:100 000.
Mbze sa tiez pouzit alternativny pristup, ked stéet tychto dvoch N-

! Vykonavacie rozhodnutie Komisie C(2019)3157 (final) z 17.4.2019 o povoleni na uvedenie lieku na humanne pouzitie
»~AmlodipinValsartan Mylan - Amlodipin/Valsartan" na trh, udelenom rozhodnutim C(2016)1906(final) podla ¢lanku 31
smernice Eurdpskeho parlamentu a Rady 2001/83/ES.



nitrozaminov neprekroci limit identifikovaného najucinnejsieho N-nitrozaminu
(NDEA). MAH musi riadne zdévodnit zvoleny pristup pre konkrétny pripad.

MAH zaisti, aby sa zodpovedajucim spdsobom aktualizovala stratégia kontroly
N-nitrozaminov.
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