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Kvalitetskrav kontra tillgang till lakemedel —
vad hander med nitrosaminerna?
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Vad hande i juli 2018?

EMA reviewing medicines containing
valsartan from Zhejiang Huahai
following detection of an impurity:
some valsartan medicines being
recalled across the EU

Press release 05/07/2018

substance valsartan that is supplied by Zhejiang Huahai Pharmaceuticals, a company
in Linhai, China.

The review was triggered after the company detected an impurity, N-
nitrosodimethylamine (NDMA), in the valsartan active substance which the company
supplies to manufacturers producing some of the valsartan medicines available in
the EU.

EMA reviewing medicines containing valsartan from Zhejiang Huahai following detection of an
impurity: some valsartan medicines being recalled across the EU | European Medicines Agency
(europa.eu)
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https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-reviewing-medicines-containing-valsartan-zhejiang-huahai-following-detection-impurity-some
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-reviewing-medicines-containing-valsartan-zhejiang-huahai-following-detection-impurity-some

Vad lag bakom?

« Ovantad upptackt av N-dimetylnitrosamin (NDMA) i lakemedel med valsartan
fran en specifik substanstillverkare

o NDMA-test ingick inte i specifikationerna eftersom den inte var vantad

« Lakemedel med valsartan fran den specifika substanstillverkaren drogs in

« Snart tydligt att problemet varken var isolerat till en tillverkare eller till en
specifik nitrosaminfororening
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Vad ar N-nitrosaminer?

« Nitrosaminer (NA) har en specifik funktionalitet R
o R1och R2 # H (alkyl eller aryl) N
o Generellt sett stabil

« Valetablerad mekanism for bildning, behover en amin och en en NOx-kalla
o Aminer — nastan overallt; losningsmedel, reagens, fororeningar, API

o NOx-kalla — NaNO, vanligt, bade som reagens och som fororening i
excipienter. Olika NOx-kallor ar olika reaktiva, bildning av NA aven
beroende pa bl.a. pH, aminens egenskaper, |[0sningsmedel

 NA metaboliseras in vivo och bildar reaktiva metaboliter (diazoniumjoner),

som kan reagera vidare med DNA och skada det R_ITI:N_




Men det var inte sa enkelt... inte bara sartaner

« Vid de laga nivaerna som anses sakra finns andra maoijliga kallor —
korskontaminering mellan processer, sparmangder av prekursorer i olika
produktkomponenter osv

» Artikel 5(3) procedur® - september 2019, omfattade alla humanlakemedel
med kemiskt syntetiserade API:er. Senare utvidgad till att omfatta aven biotek-
produkter. Riskanalys i tre steq:

o 1) riskvardering, 2) bekraftande testning, 3) andringsansokningar

« Deadline for steg 1: 31 mars 2021 resp 1 juli 2021, deadline steg 2 samt
inskick av ev steg 3: 26 september 2022 resp 1 juli 2023

*REGULATION (EC) No 726/2004 OF THE EUROPEAN PARLIAMENT AND OF THE COUNCIL of 31 March 2004 laying down Community procedures for the authorization
and supervision of medicinal products for human and veterinary use and establishing a European Medicines Agency




Var star vi idag?

Det var inte sa avgransat som man forst trodde.
Efterlevnaden har varierat

o MAHSs ansvar for kvalitet, effekt och sakerhet kvarstar och betonas,
inklusive ansvar att halla sig kontinuerligt uppdaterade om risker och
kunskapslage

Tekniskt utmanande kontroller — analys av mycket laga halter i fardig produkt
Fler och fler N-nitroso-API — inte langre bara sma, enkla fororeningar
"Vulnerable amines” — framst sekundaraminer, men aven andra strukturer

Vad hander i produkten under tillverkning och lagring?




Hur farligt ar det egentligen?

« |ICH M7* — NA ar en "cohort of concern”, alltsa hogpotenta carcinogener

* Generellt acceptabelt intag (Al) for NA ar 18 ng/dag, motsvarar en teoretiskt
okad cancerrisk pa <1/100000 vid livslang exponering

« Substansspecifika Al kan tas fram — experimentellt eller mha en modell
baserad pa kemisk struktur for att klassa NA i potenskategorier (Carcinogenic
Potency Categorisation Approach, CPCA)

« Finns NA som pga kemisk struktur inte ar carcinogena (negativa Ames-
tester).

« Al-vardet behover raknas om till en specifikationsgrans baserad pa
lakemedlets maxdos — hogre dos ger lagre grans (ofta ppm eller ppb-niva)

*ICH M7 Assessment and control of DNA reactive (mutagenic) impurities in pharmaceuticals to limit potential carcinogenic risk — Scientific guideline




Balansera tillgang till ladkemedel mot risk med NA-intag

« (Generaliserade gransvarden baserat pa struktur — snabbare process

* NA identifierad i godkand produkt — foretag kan i upp till 3 ar fa tillampa hogre
interimsgranser for att hinna vidta riskminskande atgarder

o Interimsgranserna beror pa behandlingstid

« Beslut om frislappning eller indragning kan goras nationellt, beroende pa
Kritikalitet




Hanteringen av nitrosaminrapporter

« En ansvarig myndighet ("lead MS”) per aktiv substans, fordelas via CMDh

« Ansvarig myndighet bedomer tillstandsinnehavarens riskutvardering och
atgardsforslag

* | de flesta fall ar fortsatt satsfrislappning mojlig genom tillampning av tillfalligt
gransvarde i tre ar

* | vissa fall kravs omstallning av tillverkningen vilket kan leda till
produktionsproblem och darmed brist pa aktiv substans




Nivan pa datakontroll varierar

« Lakemedelsverket fokuserar pa de produkter dar vi har utredande roll

« Nar Lakemedelsverket har en granskande roll (CMS/MS) Overlater vi hela
granskningen till den ansvariga myndigheten

» Resultatet av detta ar att vi har god insikt i situationen for vissa lakemedel men
mer begransad for andra

 Svart att utifran inkomna analysdata avgora om NA-problemen for en viss
produkt kan riskera att leda till brist — manga faktorer paverkar




Ar det en "andra vag” av brist pa grund av nitrosaminer?

« Fordrojd satsfrislappning

» Andringsansokningar:

o Allt fran andrad hallbarhetstid eller justerade forvaringsanvisningar till genomgripande
kompositionsandringar — ingen specifik kod for nitrosaminer.

» Avregistreringar:
o "Marketing reasons”

* Indragningar

» Restanmalningar




Stotdampande atgarder

Requlatorisk pragmatism

« Godkannande av andring — prioriteringar mellan arenden

* Frislappning pa QP:s ansvar




Indragningar pga NA-halt
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Restanmalningar
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E-tjanst for att anmala restsituationer
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Orsaker till restanmalan

Orsak for nu restanmdlda (pagdende, kommande) férpackningar
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Orsaker kan visas pa Lakemedelsverkets webb

Sok restanmadlda ldkemedel

Har publiceras alla restsituationer som féretagen anmalt till Lakemedelsverket. Ny

information uppdateras och publiceras dagligen. Status for restsituation @ ReStSItuationer | LakemEdelsverket
Pogaends (lakemedelsverket.se)
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https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/forskrivning/restsituationer
https://www.lakemedelsverket.se/sv/behandling-och-forskrivning/forskrivning/restsituationer

Samverkan och transparens

« Syftet ar att bidra till sa liten storning i forsorjningskedjan som mgjligt, men
lakemedel som finns pa marknaden maste vara sakra

 Viktigt att komma ihag att det ar svart att analysera saker som man inte
vet att man ska leta efter (tiden fore 2018)

 Viktigt att industrin gor sitt och reviderar riskvarderingar i takt med att ny
kunskap tillkommer

 Viktigt att vi myndigheter hanger med
 Viktigt att apoteken kanner sig trygga i informationsgivningen
« Extremt viktigt att bevara allmanhetens fortroende for lakemedel




Las- och lanktips

- EMA har en samlingssida: Nitrosamine impurities | European Medicines Agency
(europa.eu)

o Q&A-document som uppdateras: “Questions and answers for marketing
authorisation holders/applicants on the CHMP Opinion for the Article 5(3) of
Requlation (EC) No 726/2004 referral on nitrosamine impurities in human
medicinal products”

o Appendix 2 till Q&A: “Carcinogenic Potency Categorisation Approach for N-nitrosamines”
- EDQMs samlingssida: N-Nitrosamine contamination in brief

o Ph. Eur. kapitel 2.5.42: N-Nitrosamines in active substances
« CMDh: Heads of Medicines Agencies: Nitrosamine impurities (hma.eu)



https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures/nitrosamine-impurities
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/post-authorisation/referral-procedures/nitrosamine-impurities
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/nitrosamines-emea-h-a53-1490-questions-answers-marketing-authorisation-holders/applicants-chmp-opinion-article-53-regulation-ec-no-726/2004-referral-nitrosamine-impurities-human-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/nitrosamines-emea-h-a53-1490-questions-answers-marketing-authorisation-holders/applicants-chmp-opinion-article-53-regulation-ec-no-726/2004-referral-nitrosamine-impurities-human-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/nitrosamines-emea-h-a53-1490-questions-answers-marketing-authorisation-holders/applicants-chmp-opinion-article-53-regulation-ec-no-726/2004-referral-nitrosamine-impurities-human-medicinal-products_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/other/appendix-2-carcinogenic-potency-categorisation-approach-n-nitrosamines_en.pdf
https://www.edqm.eu/en/n-nitrosamine-contamination-in-brief?p_l_back_url=%2Fen%2Fsearch-edqm%3Fq%3Dnitrosamines%26voc256731%3D256768
https://www.hma.eu/human-medicines/cmdh/nitrosamine-impurities.html
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