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N-nitrozamini u sartanima (1)
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v N-nitrozodimetilamin (NDMA) 1 :
proizvodac valsartana Zhejiang Huahai
Pharmaceutical, China, Chuannan (ZH).

Jun 2018.

X detektovani
rutinskom analizom

v NMDA - genotoksi¢ni i kancerogeni agens kod Zivotinja i klasa 2A
karcinogena kod ljudi (supstance koje mogu izazvati kancer).

v' Istraga proizvodaca ZH (AIFA): NDMA nastaje u koraku sinteze AS kada
nastaje prsten tetrazola (intermedijer)

Ref: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/referrals/angiotensin-ii-receptor-antagonists-sartans-containing-tetrazole-group
Ref: IARC (International Agency for Researchon Cancer )
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N-nitrozamini u sartanima (2)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/sartans-article-31-referral-chmp-assessment-report en.pdf
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N-nitrozamini u sartanima (3)
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N-nitrozamini u sartanima prelazni period (1)

Prelazni period - 2 godine od odluke EC
v Uslovi koje treba da ispune proizvodaci gotovog proizvoda (GP) (EMA/217823/2019):

» Proizvoda¢ GP mora da bude siguran da je proces sinteze AS detaljno ispitan na
potencijalne rizike nastanka N-nitrozamina i da je izmenjen (ako treba) kako bi se
kontaminacija izbegla ili svela na minimum.

Reakcija: istovremeno prisustvo 2° ili 3° amina i nitrita u uslovima H*
Mere:

v manje reaktivni amini (ne DMF, TEA, NMP..), vi§e koraka pre¢is¢avanja, gaSenje azida
off-line...

v’ rastvaraCi: izbegavati recovered ili limit u specifikaciji rastvaraca

v" reagensi izvori NO, /nitrozamina: ispitivanje svih reagenasa — azidi, rastvara¢i, voda

ciS¢enje opreme NaNO,

l HCI
\N/ Minor ~ _~

HNO, N

decomposition ~_
N —_—
i |
NO
H o]

Dimethylamine

Dimethylformamide
(DMF) (NDMA)

N-Nitrosodimethylamine

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/sartans-article-31-referral-chmp-assessment-report en.pdf
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N-nitrozamini u sartanima prelazni period (2)

Prelazni period - 2 godine od odluke EC
v Uslovi koje treba da ispune proizvodaci gotovog ptoizvoda (GP) (EMA/217823/2019)

» Zasve N-nitrosamine proizvoda¢ GP mora da obezbedi odgovarajucu
kontrolnu strategiju za serije AS koje se koriste za GP.

v' osetljive metode ispitivanja (LC-MS/MS, GC-MS)
v" OMCL razvijene metode za ispitivanje nitrozamina (NMBA, NDEA, NDMA) u AS,

v aliiuGP (HPLC -UV, UHPLC —-APCI-MS/MS)

https://www.edgm.eu/en/ad-hoc-projects-omcl-network
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N-nitrozamini u sartanima prelazni period (3)

N-nitrozodimetilamin (NDMA) i N-nitrozodietilamin (NDEA) proizvoda¢ GP

mora da ispituje u AS koju koristi za proizvodnju GP (ICH M7)
Limiti za NDMA i NDEA koje treba implementirati <vaZe¢i samo u prelaznom periodu>

Drug NDEA NDEA NDMA NDMA
substance® L L L o
Limat Linmmt Limt Linmut
in in in in
ng/day ppm ng/day ppm
in APIL in
API
Valsartan 320 20.5 0.082 96.0 0.300
Losartan 150 26.5 0.177 96.0 0.640
Olmesartan 40 26.5 0.663 96.0 2.400
Irbesartan 300  26.5 0.088 96.0 0.320 " limiti nisu primenljivi kada se
identifikuju obe necistoce u AS.
Candesartan 32 26.5 0.820 96.0 3.000 SerijaAS se odbija.

& ), www.alims.gov.rs




N-nitrozamini u sartanima prelazni period (4)

Avgust 2019. Dodata tabela za druge N-nitrozamine (razliciti izvori 2° i 3° amina — NMP, DIPEA)
(ICH M7, chapter 7.5., slicne strukture)
Limiti za DIPNA, EIPNA, NMBA - koje treba implementirati

vazeci samo u prelaznom period

Table 1. Acceptable Intake (AI) levels and corresponding concentrations of DIPNA, EIPNA and NMBA
per active substance for their maximum daily dose authorised in the European Union.

Max. daily DIPNA, DIPNA, EIPNA NMBA NMBA
dose (m EIPNA AI({ng/da
(mg) Corresponding (ng/day) Corresponding
AI({ng/day) concentration concentration
level (ppm in level (ppm in
API) API)
Valsartan 320 26.5 0.082 96.0 0.300
Losartan 150 26.5 0.177 96.0 0.640
Olmesartan 40 26.5 0.663 96.0 2.400
Irbesartan 300 26.5 0.088 06.0 0.320
Candesartan 32 26.5 0.820 96.0 3.000

& ), www.alims.gov.rs



N-nitrozamini u sartanima prelazni period (5)

v Nakon prelaznog perioda od 2 godine — limit NDMA i NDEA od maks. 0,03ppm!!!

(osetljiva metoda LOQ, LOD)
Sartani lekovi koji se korist u hroni¢noj terapiji —> duga izloZenost
CILJ: NDMA i NDEA smanjiti nivo na minimum ili X

v" Procenarizika + laboratorijska analiza

v Proizvodac treba da obavesti regulatorna tela ako su nitrozamini prisutni u GP bez

obzira na detektovanu koli¢inu 1 2
R _R

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/sartans-article-31-referral-chmp-assessment-report en.pdf \O
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N-nitrozamini u sartanima prelazni period (6)

v" Ako nosilac dozvole za lek identifikuje da su neophodne izmene u proizvodnom procesu
i/ili formulaciji AS/GP l

VARIJACIJE - KVALITET
(Izmene ili dopune dozvole za stavljanje leka u promet)

v Aktivna supstanca — proizvodnja (ASMF) :

» B.l.a.1 Izmena proizvodaca polaznog materijala ili reagensa ili intermedijera koji se
koristi u procesu proizvodnje AS ili izmena proizvodaca AS

» Tip Il , B.l.a.2. b) Znacajne izmene procesa proizvodnje AS koje mogu da imaju
znacajan uticaj na kvalitet, bezbednost ili efikasnost leka.

> Tip IB B.l.a.2. €) Manja izmena zatvorenog (restricted) dela ASMF-a .

» Tip IB B.l.a.4. f) Dodavanje ili zamena testa procesne kontrole u sintezi AS kao
posledica saznanja vezanih za kvalitet ili bezbednost

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/sartans-article-31-referral-chmp-assessment-report en.pdf

C ) www.alims.gov.rs
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N-nitrozamini u sartanima prelazni period (7)

v Aktivna supstanca — kontrola (ASMF)

» B.l.b.1. h) Dodavanje specifikacijskog parametra kao rezultat saznanja vezanih za
bezbednost ili kvalitet — ispitivanje nitrozamina (EMA limiti)

v Aktivna supstanca — CEP

> Tip Al 1B, B.111.1 Dostavljanje novog ili azuriranog Sertifikata o uskladenosti sa
monografijom Ph.Eur:
- za aktivnu supstancu

- za polazni materijal, odnosno reagens, odnosno intermedijer koji se koristi u procesu
proizvodnje aktivne supstance

v Nakon dve godine varijacije za limit 0,03 ppm

https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/sartans-article-31-referral-chmp-assessment-report en.pdf

& ), www.alims.gov.rs

11


https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/sartans-article-31-referral-chmp-assessment-report_en.pdf

ALIMS iskustva (1)

» Sartani sa tetrazol strukturom — 93 leka registrovano (1 AS i 2 /3 AS; sve jacine i

pakovanja)

> NajviSe sa valsartanom

» U postupku registracije...

( ' ) www.alims.gov.rs

M Losartan

M Valsartan

" Irbesartan
® Olmesartan

W Kandesartan
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ALIMS iskustva

(2)

» Proizvodaci AS su u obavezi da obaveste proizvodace GP 0 svakoj izmeni koja nastaje u

pogledu kvaliteta AS (izjava proizvodaca AS — registracija leka)

>

Za lekove registrovane CP procedurom u EU nosioci dozvole (ND) su u obavezi da

informiSu ALIMS i da usaglase aktivnosti sa procedurom EMA i da obaveste o svim
preduzetim aktivnostima radi otklanjanja postojec¢eg problema.

EDQM-om i prosleduje ekspertima procene kvaliteta i NKL-a

!

Provera da li je sporno mesto proizvodnje AS odobreno u R. Srbiji

Sajt EDQM-a:

Informacije o suspenziji ili povlacenju CEP-a dobija osoba odgovorna za saradnju sa

Reav 00

Zhejiang Hisun Pharmaceutical | RO-CEP WITHDRAWT

2423 Walsartan Co., Ltd. CM 318 000 Taizhou [2013-095- |04/09/2014(5 - -0z /04/2019|Chemistry
vl BY HOLDER
\_plt]' Rav 00
ZHEJIANG HUAHAI R1-CEP

2423 Valsartan PHARMACEUTICAL CO., LTD.  [2010-072- |09/06/2016(SUSPEMDED |09/07/2018|Chemistry
CM 217 024 Linhai

Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima (““Sl.glasnik RS br. 30/2010, 107/2012)

& ), www.alims.gov.rs

13




ALIMS iskustva (3)

13.07.2018.

AreHinyja 3a JieKoBe Q
M MeMIIMHCKA CpefCcTBa

PENYEITHEA CPEHIA

O AreHUWju = PerynatmBa  XymaHw NeKoBM = MegvUWHCKa CpeAcTBa  BeTepwHapckv NeKoBW | PapMakoBUrvAaHua

Anmmc = MiHpopmaywnje - 34pascTEEHM pagHiuy, MHGopmaumje - 34pascTEEHN PaSHMLK - XymaH i nekos, Mindopmaunje - Hocuouw
4038003, MHgopmaymje - HocWouw A03E0NE - XyMaEHKW nexosK = O6aEeIUTERE O NOBNEYeHY CepMja NeKDBa Ca aKTUBHOM CYyNCTaHL oM |.-1H¢opmaq“je
BancapTad npowssofaqa Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co. Ltd. y P. CpBuji

Ogwrsmna) cTpaHy % Mowann Ha v-Mejn Q

& MauMjeHTH 1 jaBHOCT

ObaBeLuTeHe 0 MoB/Iayery cepuja 1ekoBa ca -

aKTMBHOM CyNncTaHLOM BaJsicapTaH nponssohaya 3Apancraeun paguLm
Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co. Ltd. y P. Cpbuju

Noeoaom 0Bja8/MEaHAE AnepTa 3a Nex 0 NoBNaYeHy NeKDBa Koje Ca/pxe aKTUBHY CyTICTaHLy BancapTaH npoussofjaya & oo Aossons
Zhejiang Huahai Pharmaceutical Co. Ltd. 0BMM NyTem 2ac 06aB2lUTABAMO A3 j ATEHLW|3 33 NEKDES W MEANLIMHCKS

oo PeryIETOPHIK 678 O3 OROPAII 1 7eX0BS, a1 CoaCHOCT 0By s APONGTS . Co Mepna uenrap

CBMWX NEKOE3 KOje Cagp®e SKTUEHY CYNCTaHUY BancapTaH npouzechada Zhejiang Huahai Pharmaceuticals, Chuannan
Site, Dugiao, Linhai, Kina.

Oanyka je AOHETa YONes CYyMHE Y KB3NWTET 3KTMEHE CyNCTaHLUe BaNcapTad npowzechaua Zhejiang Huahai
Pharmaceuticals, Chuannan Site, Dugiao, Linhai, Kina. eYonyre n eVnpaea
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ALIMS iskustva (4)

» ALIMS obavestava ND koji sadrze valsartane od drugih proizvodaca da izvrSe laboratorijsko

Ispitivanje na prisusvo N-nitrozamina. Kasnije i za druge sartane...losartan...

Od jula 2018. prijava velikog broja varijacija:

» 1A, A7 ukidanje proizvodaca sa suspendovanim CEP-om (ZHEJIANG HUAHAI
PHARMACEUTICAL CO., LTD. CN 317 024 Linhai...)

Rew 00

Zhejizng Hisun Pharmacsutical | RO-CER WITHDEAWT

2423 Valsartan Co., Ltd. CM 318 000 Taizhou [20132-095- |od4/08/2014( " az/04/2019|Chemistry
vl BY HOLDER
City Rewv 00
ZHEJIAMNG HUAHAT R1-CEP

2423 Valsartan PHARMACEUTICAL CO., LTD. |2010-072- |09/06/2016(SUSPENDED |09/07/2018|Chemistry
CM 217 024 Linhai

» Uvodenje novih proizvodaca koji poseduju CEP - B.1l1.1 a) 3., IA

» Azuriranje CEP-a ve¢ odobrenog proizvodaca - B.111.1 a) 2., IB !!!

(limiti za nitrozamine na CEP-u)

> B.l.b.1. h) Dodavanje specifikacijskog parametra kao rezultat saznanja vezanih za
bezbednost ili kvalitet — uvodenje ispitivanja nitrozamina u specifikaciju aktivne

supstance.

Zakon o lekovima i medicinskim sredstvima (*“Sl.glasnik RS’ br. 30/2010, 107/2012)

& ), www.alims.gov.rs
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ALIMS iskustva (5)

» Primer: Genericki lek , AS valsartan “A /

» Proizvoda¢ 1 (CEP: ZHEJIANG HUAHAI PHARMACEUTICAL CO., LTD.
CN 317 024 Linhai)

» Proizvoda¢ 2 (ASMF: ZHEJIANG HUAHAI PHARMACEUTICAL
CO., LTD. CN 317 024 Linhai)

> Proizvodac 3

> Proizvodac 4

-
2 ‘
‘ i

E "0 I
& 220 340 ags W 1w ASE
£ i | | an
H | 1\ 820 44, il
2 | ‘I" 720 \ Lol | |
= [ 7 | TS | A o
\-L‘I ‘ I ﬂlw; | | oz fl | |‘ T | _1ans || - | Wi i 27 44 =
| ¥ / || % A aoss.fL A AL M | 7
on A o Al AUV R s W LT W WL i W L 219
3 : @ w - n z = » =

» Razvijena specificna I osetljiva analiticka metoda za odredivanje NDMA u GP

» GP kontaminiran sa NDMA ispod limita EMA kada nisu korisc¢eni proizvodaci 1 |
2,1. AS bez NDMA  —> Unakrsna kontaminacija !!!

|

Bitno je ispitati nitrozamine u GP!!!

' 16
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ALIMS iskustva (6)

> Varijacije \“4 »

» Uvodenje novoq proizvodaca koji poseduje CEP B.111.1 a) 3.

- CEP ne sadrzi ispitivanje N-nitrozoamina, CEP je validan (iako iz 2016.)

- ? lzjava proizvodaca AS da je potvrdeno odsustvo rizika od formiranja
genotoksi¢nih nec¢istoca N-nitrozoamina jer:

- u sintezi ne koristi NaNO,,
- formiranje heterocikli¢nog prstena tetrazola se obavlja u OH-

- azidi se ispituju kao necistoc¢e u specifikaciji AS (limit na CEP-u)
Proizvodac GP je ipak ispitao 3 serije AS na prisustvo amina: interna UHPLC-APCI-

MS/MS metoda/ kompletna validacija metode (LOD = 0,03 ppm, LOQ = 0,05 ppm)
+ analize 3 serije AS na NDMA i NDEA< LOD!!!

17
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ALIMS iskustva (7)

__ \f /
Varijacije \‘% r 4

IA, A7 ukidanje proizvodaca 1 (sa suspendovanim CEP-om )i 2 (ASMF), i
proizvodaca 3 (suspendovan CEP 11.2018. , EMA /809509/2018)

Dostavljena izjava da AS proizvodaca 3 nije koriS¢ena u lekovima u roku trajanja

Azuriranje CEP-a proizvodaca 4 B.lll.1 a) 2. (uvodenje limita za nitrozamine
na CEP-u)

18




ALIMS iskustva (8)

» \arijacije
» SADA 2 proizvodaca AS

l

> Posledi¢no: proizvoda¢ GP uvodi ispitivanje nitrozamina u specifikaciju
aktivne supstance kojom ispituje AS pre procesa proizvodnje GP.

(tip 1B, B.l.b.1. h Dodavanje ili zamena specifikacijskog parametra kao rezultat
saznanja vezanih za bezbednost ili kvalitet) :

Proizvoda¢ 4 — GC-MS i UHPLC-APCI- Proizvodac V (uveden varijacijom) UHPLC-
MS/MS APCI-MS/MS

N-nitrozodietilamina 0,03 ppm N-nitrozodietilamina 0,300 ppm
N-nitrozodimetilamina 0,03 ppm N-nitrozodimetilamina 0,082 ppm

Limiti proizvodaca AS EMA limiti
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ALIMS iskustva (9)

Obavestenje od EDQM-a:

» CEP —ovi suspendovani —— nisu odobreni proizvodaci AS od strane
ALIMS (irbesartan, valsartan proces Il — o-ksilenski put sint., losartan )

» neki suspendovani CEP-ovi - opet validni (restored) : uvodenje ispitivanja
nitrozamina, ukidanje mesta proizvodnje IM...

Neki lekovi registrovani —ali nije bila prva serija (varijacije!!!)
1 nosilac dozvole odgovor na FNK ——> prestanak dozvole za lek na zahtev ND
Lek u postupku obnove — procena rizika + varijacije !!!

Kandesartan X (rani korak sinteze formiranje tetrazol prstena)
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ALIMS iskustva (10)

v" Procena rizika na formiranje N-nitrozamina
v' Kontrolna strategija za AS
v’ 2 godine za preduzimanje mera za smanjenje necisto¢a u GP na minimum

v" Lekovi u postupku registracije u okviru modula 3 procena rizika!!!

& ), www.alims.gov.rs
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Zakljucak

Veterinary regulatory v Committees v News & events v Partners & networks v About us v

Medicines Human regulatory

their medicines for the possible presence of nitrosamines and test all
products at risk. If nitrosamines are detected in any of their medicines,
marketing authorisation holders must inform authorities promptly so
that appropriate regulatory actions can be taken.

....da

A X notice to this effect is being sent out to marketing authorisation

questions-and-answers document is also available on EMA's website.

Marketing authorisation holders are responsible for ensuring that every batch of their finished product is of

take into account the published guidance along with knowledge of the manufacturing processes for their

products and all other relevant scientific evidence.

Steps companies should take /

Evaluate possibility of nitrosamines being present in every concerned medicine within 6 months

Priaritise evaluations, starting with medicines more likely to be at risk of containing nitrosamines
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Zakljucak

27.09.2019.

AreHIiyja 3a JIeKoBe Q
M MeIMIIMHCKA Cpe/iCTBa

PENNVENHEA CPEHIA

0 AreHumjwn Perynatuea XyMaHW nexoswn MegyuwHCka cpejcrsa BerepyHapckw Nnexosu DPapMaKoBUIIaHLUa

Anmmc = Bectw, HHTpr auuje - 3ApascTeeHW pagHUUK, MHpopMagwje - 3ApascTEeHn PEAHMUM - XYMEHW nekosk, MHdopmalmje -
Hocwouw gozeona, Mbgopmauyuje - Hocwouw J0ZE003 - XyMaHK NexoBr » OB3EEIITER:E 0 NOENIYERY CEPW]E NEKOES C4 AKTMEHOM MH¢opma quE
CyNCTaHUOM PaHWTWAWH, Npow3Eofada Saraca Laboratories Ltd., y Penyenuuw Cpaujun

Ogwramnaj crpaHy % NowansK Ha W-Mejn a
& MNaywmjeHT 1 jaBHOC

ObaBeLUTere O NoOBNaYery cepuja n1ekoBsa ca

aKTVIBHOM CYrNCTaHLOM paHUTUAVIH, Npou3Bsohaya 3ApascTeen pap
Saraca Laboratories Ltd., y Peny6nnum Cpbuju

OBaeewWwTasamo Bac 42 je AreHUM]a 33 NEKOBE W MEAMUWHCKS CpeacTea Cpbuje 4ana CarNacHOCT o A0BPOBO/LHOM & oo aosaons
NOBNaYersy M3 NpoMeTa y Penybnuum Cpouju cepuja NekoBa Koje CaApKe akTHBHY CYNCTaHLY PaHUTHAKH,

npowzechaua Saraca Labeoratories Lid.
HaseaeHW NOCTYNAK MOBAaYSH:A CTIPOBCAW C2 Ha OCHOBY CyMH:E Y HEWCNPABHOCT KBaNMTETa aKTWBHE CyNCTaHLEe i) Megma uentap

paHuTKMaWH, 3601 npucyctea Heuuctohe N-nitrozodimetilamin (MDM&).

Eeponcka areHuWja =a nekoee (EMA) je Ha zaxTee EBponcke KOMWCKW]e 23NoYena NpoBepy NeKoBa KOju caapixe
SKTUBHY CYNCTaHLUY PaHWTUAMH, HAKOH LUTO Cy MCMWTWMEaH:3 NOKa2ana 43 Hekl 0/ NeKoBa Ca 3KTMEHOM CyMCTaHLoM
PaHWUTHMAWH cagpxe HeuwucTofhy NDMA. EMA Re npoyunTi NogaTke Kako B NpoueHMna 4a N oy SonecHWUKW Koju
KOPWCTE PRHUTUAWH Nog BrAo Kakeus puzrkom od NDMA 1 obasectuie jaeHoCT uvmM MHDopwauwje Byay ACCTynHE.

e¥conyre U e¥Ynpaea
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Zakljucak

Nastavice se...

( ' ) www.alims.gov.rs
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