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Zapis z pracovni schiizky se zastupci CAFF, AIFP a SVOPL k problematice nitrosaminovych necistot v lé¢ivych
ptipravcich

7.1.2020, 12:00 — 13:00, maly sal SUKL

Pfitomni za SUKL: MUDr. Tomas Boran (Feditel sekce registraci, TB), MUDTr. Jitka Vokrouhlickd (feditelka odboru
koordinace a regulace registraci, JV), Ing. Irena Luka¢ova (Reditelka odboru administrativni a procesni podpory),
Ing. Blanka Hirschlerova (Vedouci oddéleni posuzovani chemickych a rostlinnych pripravk(, BH), Ing. Radka
Otawova (Oddéleni zavad v jakosti)

Pfitomni za CAFF: Mgr. Martin Matl (vykonny Feditel CAFF), Dr. Ing. Radim Svabensky, Ph.D. (Teva
Pharmaceuticals CR, s.r.0), MUDr. Petra Kovafikovd (Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0), MUDr. Kamila Reza¢ova
(Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0)

PFitomni za AIFP: MUDr. Olga Sipkova (Bayer s.r.o0), Dr. Daniel Alexander (Bayer, s.r.0.), Dr. Jarmila Dole¢kova
(AstraZeneca)

PFitomni za SVOPL: Mgr. Martina Simova (Walmark, a.s.), Mgr. Dorota Haratyk (sanofi), Ing. Andrea Hruba (GSK
Consumer Healthcare Czech Republic s.r.o.)

TB privital zucastnéné na této pracovni schizce. Na Uvod zrekapituloval situaci ohledné potreby provadét
analyzu rizik pfitomnosti nitrosaminl drziteli rozhodnuti o registraci |éCivych pripravk(l s obsahem chemicky
syntetizovanych IéCivych latek (véetné radiofarmak). Prezentace je uvedena jako pfiloha 1 tohoto zapisu. TB
upozornil na aktualné 2 probihajici akce:

1) krok 1 analyzy rizik u vSech lécivych pripravkd (nezavisle na tom, zda jsou nebo nejsou obchodované)
v navaznosti na referral podle ¢lanku 5(3) nafizeni 726/2004/ES: https://www.ema.europa.eu/en/human-

regulatory/post-authorisation/referral-procedures/nitrosamine-impurities s terminem do 26. 3. 2020

2) predloZeni vysledki testovani na pritomnost necistoty NDMA v konec¢ném |écCivém pfripravku a v APl u vSech
Sarzi pripravenych k propusténi nebo jiz pfitomnych na trhu u LP s obsahem lécivé latky metformin (drzitelé
téchto LP byli osloveni samostatnym dopisem) s terminem do 15. 1. 2020

TB se dotazal, zda maji zic¢astnéni povédomi o téchto opatfenich. Z obecné diskuse vyplynulo, Ze o tomto
zGcCastnéné strany védi, at uz od vyrobcl API, nebo od evropskych asociaci (Medicines for Europe). |
z evropskych asociaci zazniva nazor, Ze termin 26. 3. 2020 (viz bod 1 vySe) je velmi kratky a nebude snadné tento
termin dodrzet obzvl4sté u dritel(, ktefi maji v portfoliu vétsi pocet Iécivych piipravkd. Dr. Svabensky uved|, e
jsou si védomi prioritizace pro jednotlivé léCivé pripravky, potvrdil, Ze bude obtizné dodrzet termin (nejen pro
nitrosaminy obecné, ale také pro metformin), informoval, Ze od nékterych vyrobcl API jiz disponuji
prohlasenimi, nicméné Ze objem prace pro drZitele zpracovat vSe do jednotného vystupu bude enormni. Déle
uvedl, Ze prozatim u jinych LP nebylo vyhodnoceno kritické riziko. V pripadé metforminu uvedl, Ze se muze
jednat aZ o stovky Sarzi a nebude tedy mozné provést u vSech najednou vysledky testovani na pfitomnost
NDMA. TB informoval, Ze i SUKL je zastadncem pragmatického pfistupu (jako jeden z navrh(i zaznélo, e analyza
bude provedena na reprezentativnim vzorku Sarzi). BH informovala, Ze pokud neni mozné analyzovat vSechny
Sarze konecného LP, je mozné analyzovat zdroj léCivé latky (API) a dle vysledkd upravit nasledny postup. Dr.
Alexander informoval, Ze maji pfipraven dotaznik pro dodavatele a subdodavatele.
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SUKL, potazmo EU regula¢ni sit bude ziskané podklady analyzovat a7 spole¢né, nebude mozné informovat
pribézné, kdo analyzu rizik zaslal a kdo nikoliv. Ze strany asociaci zaznélo, Ze by uvitali, kdyby mohl SUKL poslat
pfipomenuti tém, kdo analyzu rizik neposlou.

Z obecné diskuse vyplynulo, Ze v prostiedi CR se o zajisténi analyz staraji vétSinou centraly, kdy lokaIni pobocky
na provedeni a predlozeni analyz nemaji velky vliv. SUKL netrvd na tom, aby analyzy rizik posilaly lokalni
pobocky, tyto mohou byt zaslany centrdlou. V dokumentu CMDh practical guidance for Marketing Authorisation
Holders of nationally authorised products (incl. MRP/DCP) in relation to the Art. 5(3) Referral on Nitrosamines
https://www.hma.eu/fileadmin/dateien/Human Medicines/CMD_h /Advice from CMDh/Nitrosamins/CMD
h 412 2019 Rev.2 2019 12 iclean - PG to MAHs on nitrosamines.pdf je uveden odkaz na jednotliva
kontaktni mista regulacnich autorit EU, kam je moZno analyzu rizik zasilat (v pripadé centralizované

registrovanych piipravk( se analyzy posilaji pfimo EMA, v CR se jedna o adresu nitrosaminy@sukl.cz, na kterou

by mély byt zasilany i dotazy tykajici se problematiky nitrosaminovych necistot).
Mgr. Simova informovala o stanovisku Medicines for Europe k problematice nitrosaminovych necistot.

BH upozornila na nezbytnost provést analyzu rizik i u nové predkladanych nebo béZicich DCP procedur (vice
informaci v Q&A 1.6 CMDh practical guidance for Marketing Authorisation Holders of nationally authorised
products (incl. MRP/DCP) in relation to the Art. 5(3) Referral on Nitrosamines).

JV pozédala, zda by u&astnici mohli informovat centraly, Ze toto setkdni na SUKL probéhlo. TB sdélil, Ze je SUKL
otevien podnétlim, které je také schopen prenést na Uroveri CMDh a CHMP prostfednictvim svych zastupcda.
Také informoval, e SUKL bude dle vyvoje situace aktualizovat informace na webu a bude rad za zpétnou vazbu,
zda jsou tyto informace srozumitelné, nebo zda je tfeba néco doplnit (pfipadné i pozadavkem na aktualizaci
dokumentu otazek a odpovédi CMDh).

Na téma nitrosaminovych necistot navazalo pfipomenuti pro drzitele rozhodnuti o registraci ohledné potieby
upravy nazvu LP dle pokynu REG-29 ver. 4

Metodika Ustavu pro posuzovani prijatelnosti nazv( lé¢ivych p¥ipravkl pro Géely registra¢niho fizeni (REG-29
verze 4) byla zvefejnéna na konci roku 2016 a vstoupila v platnost 1.1.2017. Ustav o planovanych zménéch
informoval driitele rozhodnuti o registraci jak prostfednictvim webu Ustavu, tak pfi seminafich sekce REG a
schlizkach s Asociacemi. Spoleéné s Metodikou byl na webu Ustavu zvefejnén i seznam Q+A kde jsme dritele
informovali jak o této Ihité, tak o moznostech, v ramci jakych Fizeni si mGzZou nazev upravit.

Termin pro implementaci: 3 roky od vydani Metodiky — tedy do konce roku 2019.

Trileté obdobi povazujeme za regulacné zavedené, napf. EMA stanovila stejnou lhdtu pro implementaci
upozornéni dle Guideline on Excipients do informaci o pfipravku. S ohledem na vysoky podil spolupracujicich
drzitel rozhodnuti o registraci povaZzujeme dobu tfi let za dostate¢nou pro provedeni avizovanych Uprav/zmén
nazvl lécCivych pripravkd. Nova struktura ndzvu, resp. plného oznaceni lécivého pripravku, je v souladu
s planovanou normou ISO IDMP 11615. EMA jiZz na nutnost strukturovani ndzvu upozornila v souvislosti
s poskytovanim dat pro databazi podle ¢lanku 57 (EMA splitting of the full presentation name of the medicinal
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product best practice, EMA/327516/2014 Rev. 3). Nastaveni struktury nazv( LP dle ISO IDMP 11615 bude
povinné v celé Evropé a pokyny EMA jsou podle § 26 odst. 7 zdkona o lécCivech pro drZitele rozhodnuti o
registraci pravné zavazné.

Ustav po dobu tfi let poskytoval driitellim moZnost upravit si ndzvy do nové podoby bezplatné s ohledem
na dalsi regulacni aktivity drzitel(l, bud’ v rdmci béZicich fizeni o zménu nebo prodlouzZeni platnosti registrace.

Drzitelé, ktefi dosud nepfistoupili k Upravé ndzvu LP by tak méli ucinit neprodlené. Jesté nebylo predlozeno u
odhadem 20% lécivych pfipravka.

K tomuto tématu zaznél dotaz, jak postupovat v pfipadé, kdy nestihnou predloZit Upravu nazvu. JV informovala,
Ze v takové pripadé bychom uvitali poslani seznamu nazv(, které jesté nejsou zménény béhem 1. étvrtleti 2020
s uvedenim harmonogramu predlozeni zmény nazvu. U LP, kde je zddouci z hlediska bezpeéného pouzivani LP
plvodni nazev ponechat je rovnéz tfeba poslat toto zdlvodnéni.

Pfiloha 1 — prezentace k pfitomnosti nitrosaminovych necistot v LP
Zapsal: MUDr. Tomas Boran, 15. 1. 2020

K zapisu nebyly ve stanoveném datu (k 21. 1. 2020) vzneseny pfipominky.

M U D Digitalné podepsal
r. MUDr. Tomas Borah

L& 4 % Datum: 2020.01.22
Tomas Boran 08:28:28 +01'00'

MUDr. Tomas Boran
Reditel sekce registraci

Datum finalni verze zapisu: 22. 1. 2020
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