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. INTRODUCCION

Esta ‘Guia de Envio Telematico de Informacion sobre Nitrosaminas’ tiene como objetivo potenciar la evalua-
cion, por parte de los TAC, del riesgo de la presencia de nitrosaminas en todos los medicamentos de uso hu-
mano de sintesis quimica.

El documento explica, paso a paso, como se realiza el proceso de notificacion por parte de los titulares, quie-
nes deberan enviar a la AEMPS los resultados de sus analisis antes del 27 de marzo de 2020.

La evaluacion del riesgo debe realizarse en 3 pasos secuenciales, aqui denominados steps:

o STEP 1.- Analisis del riesgo (de presencia de nitrosaminas en el producto terminado):
estos resultados deberadn proporcionarse de forma inmediata a la AEMPS en cuanto se disponga de
ellos y, en ninglin caso, mas tarde del 27 de marzo del 2020.

o STEP 2.- Pruebas confirmatorias: es posible enviar los resultados de los analisis confirmato-
rios de forma paralela o secuencial a la comunicacién de resultados del analisis del riesgo. También
deberan proporcionarse tan pronto como se disponga de ellos.

En funcion del riesgo o debido al avance de la evaluacion a nivel europeo, las autoridades podran esta-
blecer plazos de envio mas concretos para este segundo step.

o STEP 3.- Cambios en la autorizacion de comercializacion: las autoridades proporciona-
ran mas indicaciones sobre cémo implementar los cambios en las autorizaciones de comercializacion
durante el procedimiento, teniendo en cuenta los resultados de los steps anteriores y las decisiones
cientificas que se puedan adoptar durante el mismo. No obstante, todas las variaciones deberan estar
implementadas en un plazo no superior a los tres afos desde el inicio del procedimiento por art 5(3),
esto es, 26 de septiembre de 2022.

Con el objetivo de facilitar la toma de decisiones, asi como la priorizacion de los productos por parte de los
TAC, las autoridades sanitarias europeas han publicado los documentos de apoyo listados a continuacién, que
incluyen las recomendaciones e indicaciones que deben ser tenidas en cuenta por los TAC durante los distin-
tos steps:

e CMDh practical guidance for Marketing Authorisation Holders of nationally authorised products [incl.
MRP/DCP] in relation to the Art. 5(3) Referral on Nitrosamines.

e Questions and answers on “Information on nitrosamines for marketing authorisation holders”

https://www.hma.eu/226.html#cb548



https://www.hma.eu/226.html#c6548
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9. AMBITO DE APLICAGION Y
MEDICAMENTOS AFECTADOS

Este requerimiento serd de aplicacion para todos los MEDICAMENTOS DE USO HUMANO DE SINTESIS QUI-
MICA. Si bien las autoridades valoraran la posibilidad de ampliar el alcance del procedimiento, por ejemplo,
medicamentos de origen biolégico. Los medicamentos homeopaticos no estan incluidos en este primer step,
pero también podran ser incluidos en el ejercicio mas adelante.

Deberan presentarse a la AEMPS los resultados del andlisis del riesgo de los medicamentos con autorizacion
nacional, es decir, todos los medicamentos autorizados por los procedimientos Descentralizado, Reconoci-
miento Mutuo o Nacional. Los Unicos eximidos de presentar los resultados a la AEMPS son los medicamentos
autorizados por procedimiento centralizado, que deberan comunicar los resultados a la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA).

Deberan aportarse los datos requeridos de todos los medicamentos AUTORIZADOS, incluyendo aquellos que
se encuentren en SUSPENSION TEMPORAL y con independencia de que los productos se encuentren o no
comercializados en nuestro pais.

Los medicamentos que se encuentren en fase de solicitud (validacién) o de evaluacién deberan aportar la
informacion requerida (analisis del riesgo vy, si procede, resultados de las pruebas confirmatorias) durante la
fase de evaluacion.
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@ d.  PLAZOS ESTABLECIDOS

Tal como se describe en las notas informativas y como se ha comentado anteriormente, la evaluacion del ries-
go debe realizarse en 3 pasos secuenciales:

o STEP1.- Analisis del riesgo (de presencia de nitrosaminas en el producto terminado):
estos resultados deberan proporcionarse de forma inmediata a la AEMPS en cuanto se disponga de
ellos y, en ningln caso, mas tarde del 27 de marzo del 2020.

o STEP 2.- Pruebas confirmatorias: es posible enviar los resultados de los analisis confirmato-
rios de forma paralela o secuencial a la comunicacion de resultados del analisis del riesgo. Deberan
proporcionarse tan pronto como se disponga de ellos.

En funcion del riesgo o debido al avance de la evaluacidn a nivel europeo, las autoridades podran esta-
blecer plazos de envio mas concretos para este segundo step.

o STEP 3.- Cambios en la autorizacion de comercializacion: las autoridades proporciona-
ran mas indicaciones sobre cémo implementar los cambios en las autorizaciones de comercializacion
durante el procedimiento teniendo en cuenta los resultados de los steps anteriores y las decisiones
cientificas que se puedan adoptar durante el mismo. No obstante, todas las variaciones deberan estar
implementadas en un plazo no superior a los tres afos desde el inicio del procedimiento por art 5(3),
esto es, 26 de septiembre de 2022.

Nota: tener en cuenta las siguientes definiciones

Anélisis del riesgo (de presencia de nitrosaminas en el
producto terminado): todas las actividades en el STFP 1.

Evaluacion del riesgo: todas las actividades en los STEPS 2 Y 3.
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@ 4. INFORMACION Y DOCUMENTACION REQUERIDA

A continuacion, se detalla la Informacién/documentacion requerida a los TAC en cada step del procedimiento,
de acuerdo a lo establecido a nivel europeo.

NOTA: estos requerimientos podrian ser actualizados/modificados durante el procedimiento en funcién de
la evaluacion y la toma de decisiones al respecto que se lleve a cabo a nivel europeo, en los grupos CHMP y
CMDh.

o STEP1.- Analisis del riesgo (de presencia de nitrosaminas en el producto terminado):
los TAC deberan proporcionar a la AEMPS las conclusiones de los analisis del riesgo llevados a cabo
para cada medicamento individual. Para ello utilizaran las plantillas europeas creadas a tal efecto. Hay
dos plantillas disponibles, una para comunicar el ‘riesgo’ y otra para comunicar la ‘ausencia del riesgo
o riesgo bajo’, segun proceda. Los TAC deberan adecuar la informacion a lo establecido en estas plan-
tillas. (Ver mas informacidon en el punto 4 del presente documento).

o STEP 2.- Pruebas confirmatorias: los resultados de los analisis confirmatorios deberan incluir-
se en la plantilla correspondiente y deberan incluir los resultados analiticos, un informe de investiga-
cion que detalle la evaluacion del riesgos y los CAPA propuestos.

o STEP 3.- Cambios en la autorizacion de comercializacion: las autoridades proporcionaran
mas indicaciones sobre qué cambios implementar en las autorizaciones de comercializacidon durante
el procedimiento (por ejemplo, limites de nitrosaminas) teniendo en cuenta los resultados de los steps
anteriores y las decisiones cientificas que se puedan adoptar durante el mismo. Los TAC deberan im-
plementar los cambios mediante la solicitud de las modificaciones necesarias, de acuerdo a la regula-
cién vigente sobre la materia (1).
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0. COMUNICACION DE RESULTADOS DEL ANALISIS DEL
RIESGO (STEP1) Y ENVID DE RESULTADOS DE LAS
PRUEBAS CONFIRMATORIAS (STEP2) A LA AEMPS

Con el objetivo de facilitar y sistematizar la presentacion de los resultados, tanto el analisis del riesgo de pre-
sencia de nitrosaminas en el producto terminado (STEP 1), como las pruebas confirmatorias (STEP 2] de los
medicamentos objeto de este procedimiento, la AEMPS ha habilitado una aplicacion informatica especifica que
se encuentra disponible desde el 31 de enero de 2020.

Todos los TAC tendran acceso a ella a través de Raefar Il eligiendo, dentro de las diferentes opciones del des-
plegable, la “opcion # 80" donde se ha creado el procedimiento denominado “Informacion sobre impurezas de
nitrosaminas. Evaluacion del riesgo”.

La aplicacion va a permitir la comunicacién de los resultados de los STEP 1y STEP 2 de forma sistematica e
inequivoca, por TAC y medicamento. Por esto es importante tener en cuenta que no se consideraran validas
las comunicaciones realizadas por cualquier otra via distinta a esta aplicacion (por ejemplo, via e-maill.

La aplicacién va a disponer de un desplegable, conteniendo las cuatro plantillas (en adelante templates) de
comunicacion de resultados adoptadas a nivel europeo por el CMDh, seguin se describe a continuacion:

o STEP 1 RESPONSES: RISK EVALUATION

e TEMPLATE 1: Template for the notification of STEP 1 risk evaluation outcome: confirmation of no risk
identified.

e TEMPLATE 2: Template for the notification of STEP 1 risk evaluation outcome: risk identified.

Archivo Excel: este archivo no tiene que adjuntarse con cada envio de notificacion.
La AEMPS informara, cuando proceda, sobre la necesidad del archivo Excel que contiene el
envio de los resultados de la evaluacion del riesgo para todos los medicamentos de un TAC.

O STEP 2 RESPONSES: CONFIRMATORY TESTING FOR APPROVED PRODUCTS:

e TEMPLATE 3: Template for the notification of STEP 2 confirmatory testing outcome: confirmation of no
nitrosamine detected.

e TEMPLATE 4: Template for the notification of STEP 2 confirmatory testing outcome: confirmation of
nitrosamine detected.

Archivo Excel: este archivo no tiene que adjuntarse con cada envio de notificacion.
La AEMPS informard, cuando proceda, sobre la necesidad del archivo Excel que contiene el
envio de los resultados de la evaluacion del riesgo para todos los medicamentos de un TAC.

(1) Reglamento (CE) 1234/2008 de la Comisién Europea de 24 de noviembre de 2008 y el documento de la Comision Europea “Directrices sobre los detalles de
las diversas categorias de modificaciones, sobre la aplicacién de los procedimientos establecidos en los capitulos II, Il bis, Ill y IV del Reglamento (CE) n°
1234/2008 de la Comisidn, de 24 de noviembre de 2008, relativo al examen de las modificaciones de los términos de las autorizaciones de comercializacién
de medicamentos de uso humano y medicamentos veterinarios, y sobre la documentacion que debe presentarse de conformidad con estos procedimientos”.
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COMUNICACION DE LAS CONCLUSIONES DEL STEP 1 (ANALISIS DEL RIESGO DE
PRESENCIA DE NITROSAMINAS EN EL PRODUCTO TERMINADO) A TRAVES DE LA
APLICACION INFORMATICA:

La comunicacion de las conclusiones del andlisis del riesgo a través de la aplicacion informatica creada por la

AEMPS a tal efecto se realizard de acuerdo a las instrucciones detalladas a continuacion.

ATENER EN CUENTA:

o

EL TAC adjuntara el/los ficheros en formato PDF, (template 1 0 2, segln procedal, para el STEP 1 donde
se declarard el resultado de la evaluacion.

No serd necesaria en esta primera fase adjuntar los documentos del resultado de la evaluacion del
riesgo (que deben estar disponibles de forma inmediata a solicitud de la AEMPS].

Para esta primera fase, STEP 1, se podran combinar en un template varios medicamentos en un Unico
envio, (siempre y cuando el resultado sea idéntico) considerando los siguientes requisitos:

e Un maximo de 25 medicamentos por envio, por motivos operativos

e Parauncorrectofuncionamiento de laaplicaciony poder extraer posteriormente datos estadisticos,
este envio grupal no exime que a la hora de utilizar la aplicacién se deban marcar de forma
individual cada uno de los medicamentos incluidos.

Para los productos MRP / DCP se indicara el nimero de procedimiento europeo.

Se recuerda asimismo a los solicitantes que NO sera necesario efectuar el envio por la plataforma
CESP.

Se utilizara Unica y exclusivamente RAEFAR Il para el envio de las comunicaciones.
Tampoco sera necesario el envio de secuencia correlativa en formato electrénico (e-CTD)

Para esta primera fase, la aplicacion estara abierta a todos los usuarios que sean TAC de los
medicamentos incluidos en el &mbito de esta actividad hasta la fecha limite establecida, por tanto, en
principio, el acceso para la STEP 1 quedara cerrado a partir del 27 de marzo de 2020.

MANUAL DE USO DE LA APLICACION STEP 1 :

Para realizar la comunicacion, el TAC accedera a RAEFAR II, eligiendo “Informacidn sobre impurezas de nitrosa-

minas. Evaluacidn del riesgo”, dentro de las diferentes opciones del ment desplegable en la pestaia “SOLICI-
TUD", y clicando en “NUEVA SOLICITUD".
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b) Una vez dentro del formulario de solicitud, el TAC deberd cumplimentar los campos: “DATOS DEL
TITULAR”, “RESPONSABLE” Y “DATOS DE LA SOLICITUD".
Ademas, deberad indicar, en funcion del resultado del analisis del riesgo motivo de la comunicacion,
la fase de que se trate (en este caso STEP 1) y marcara el template 1 o el template 2, segin proceda.
Una vez cumplimentado el formulario, no olvidar clicar en “GUARDAR Y CONTINUAR”.

Cpidn § maics por TAC Shep =
Stég 1. Risk evabealion sifcsms conlimilion of ik of Alvoianing ridencs denified

Steg 7 Confenamary Wiling uboms. conlemation of NO rissanisn dataciind
Hep I Confiematory testing outcoms - confemation of afrosamine delecied

—rirue e )

c) En este paso, el TAC vinculara cada uno de los medicamentos correspondientes desde el modulo
“VER MEDICAMENTOS". Si se hace un envio agrupado, se deberan marcar de forma individual cada

uno de los medicamentos incluidos.

W Wedicamenins

d) Desde la pestainia “FICHEROS ADJUNTOS” podremos descargar el anexo correspondiente, (template
1 0 2, segun procedal, el cual una vez cumplimentado deberemos adjuntar a nuestra solicitud. De
nuevo, como indicado anteriormente, se recuerda que se podran combinar en un template varios me-
dicamentos en un Unico envio, siempre y cuando el resultado sea idéntico y siempre que no exceda

de 25 medicamentos por envio, por motivos operativos.
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e) Unavez cumplimentadas las pestaias “DATOS GENERALES” y “FICHEROS ADJUNTOS”, el TAC pro-
cedera al envio de la solicitud desde la pestafia “ACCIONES”.
Seleccionara desde el desplegable la opcion “ENVIAR BORRADOR” (existe la opcién de incluir un
comentario si se considera apropiado) y al clicar el botén “REALIZAR ACCION” se ejecutara el envio
a la AEMPS.

ikt sobee Frgrarrtio: S ssfrindTerun. Ceibarodn gel g

e
Ervvtar Borader
Bt Ll o ey 2 Lin |

Ciprraivlin'vind

5.2. COMUNICACION DE LAS CONCLUSIONES DEL STEP 1 (ANALISIS DEL RIESGO DE
PRESENCIA DE NITROSAMINAS EN EL PRODUCTO TERMINADO) A TRAVES DE LA
APLICACION INFORMATICA:

o Los analisis confirmatorios deben realizarse tan pronto como se identifique un riesgo potencial de
formacion o presencia de nitrosaminas en el analisis del riesgo. En caso de que se identifique un alto
riesgo, las pruebas confirmatorias deben iniciarse de inmediato y las AASS deben ser informadas tan
pronto como sea posible.

o Los resultados de los analisis confirmatorios deberan incluir resultados e informe de investigacion
que detalle la evaluacion del riesgo y los CAPA propuestos.

MANUAL DE USO DE LA APLICACION STEP 2 :
Para realizar la comunicacion se procedera exactamente igual a lo indicado para el STEP 1, es decir:

a) ELTAC accederad a RAEFAR II, eligiendo la “opcion # 80", como se explico anteriormente.
Con las siguientes salvedades:
b) En funcién de los resultados de los anélisis confirmatorios motivo de la comunicacion, se indicara la

fase de que se trate (en este caso STEP 2] y se marcara el template 3 o el template 4, segin proceda.

12
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c) Para esta fase la informacién debera adjuntarse de forma individual para cada medicamento y no se
podran combinar varios medicamentos en un envio.

Para las siguientes acciones, se remite a lo detallado en punto 4.1.

La informacion contenida en esta guia se ird actualizando a medida que avance el procedimiento y en base

a los acuerdos adoptados a nivel europeo sobre este tema. Igualmente, la AEMPS informara de los aspectos
practicos que deban considerarse a nivel nacional.

Se informa de que se pone a disposicion de los TAC un correo electrdnico de contacto
“NITROSAMINES SPAIN (ES-nitrosaminesfdaemps.es)” para la consulta y resolucion de
problemas concretos con el fin de facilitar la gestion de esta informacion.
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