Bilaga II

Andringar av villkoren for godkidnnande for forsiljning



Villkor for godkdnnande for férsaljning Foérfallodag

Innehavaren av godkannande for forsalining maste se till att 17 april 2021
tillverkningsprocessen for de aktiva substanserna som anvands i
slutprodukterna granskas avseende den potentiella risken for bildande av N-
nitrosaminer, och &ndras vid behov for att i stérsta mojliga m&n minimera
nitrosaminkontaminering, i linje med de rekommendationer som kommittén
for humanlakemedel antog den 25 juni 2020 i férfarandet enligt artikel 5.3 i
forordning (EG) nr 726/2004 vad galler nitrosaminorenheter i
humanldkemedel (férfarande enligt artikel 5.3).

Innehavaren av godkannande for forsalining maste se till att 26 september 2022
tillverkningsprocessen for slutprodukten granskas avseende den potentiella
risken for bildande av N-nitrosaminer, och dndras vid behov for att i storsta
mojliga m&n minimera nitrosaminkontaminering, i linje med de
rekommendationer som kommittén for humanlakemedel antog den

25 juni 2020 i férfarandet enligt artikel 5.3 i féorordning (EG) nr 726/2004 vad
galler nitrosaminorenheter i humanldkemedel.

Innehavaren av godkannande for forsaljning maste se till att det, nar det 17 april 2019 (sista
galler alla N-nitrosaminer, finns en kontrollstrategi pa plats for satser med datum for
aktiv substans som anvands i deras slutprodukter. kommissionens

beslut angdende
hanskjutningen
enligt artikel 31
som antogs 20191)

F6r N-nitrosodimetylamin (NDMA) och N-nitrosodietylamin (NDEA) maste 30 juni 2021
innehavaren av godkannande fér forsaljning infora féljande specifikationer:

Gransvdrden for NDMA (96 ng/dag) och NDEA (26,5 ng/dag) ska inféras for
slutprodukten. Gransvardet ska berdknas genom att respektive gransvarde
(ng) delas med maximal daglig dos (mg) for ett givet lakemedel s& som det
anges i produktresumén.

Gransvardet maste i de flesta fall anges i produktspecifikationen for
slutprodukten.

Utelamnande i specifikationen &r endast motiverat om man kan pavisa att
nivderna av respektive N-nitrosamin konsekvent &r < 10 procent av det
gransvarde som definieras ovan och att grundorsaken ar klarlagd och val
utredd.

Att inte utfora tester &r endast motiverat om man kan pavisa att nivderna av
respektive N-nitrosamin konsekvent @r < 30 procent av de gréansvarden som
definieras ovan och att grundorsaken &r klarlagd och val utredd.

I enlighet med de rekommendationer som antagits om N-nitrosaminorenheter i
humanlakemedel (férfarande enligt artikel 5.3), da samtidig férekomst av
ovannamnda N-nitrosaminer har identifierats i samma slutprodukt, maste det
sakerstdllas att den kumulativa risken med dessa N-nitrosaminer inte
dverstiger en livsldng cancerrisk (vid livsldng exponering) pa 1:100 000. En

I Kommissionens genomférandebeslut C(2019) 3157 (final) av den 17.4.2019 om det godkannande fér forsaljning av
humanlakemedlet “Amlodipin/Valsartan Mylan - amlodipin/valsartan” som beviljats genom beslut C(2016) 1906 (final)
inom ramen for artikel 31 i Europaparlamentets och radets direktiv 2001/83/EG.



alternativ metod dar summan av dessa tva N-nitrosaminer inte dverstiger
grénsvérdet for den mest potenta N-nitrosamin som identifierats (NDEA) far
ocksd anvandas. Den valda metoden i ett specifikt fall maste motiveras av
innehavaren av godkannande for forsaljning.

Innehavaren av godkdnnande for férsaljning ska se till att kontrollstrategin foér
samtliga N-nitrosaminer uppdateras pa8 motsvarande sétt.
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