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Podsumowanie oceny ryzyka produktu pod katem
zanieczyszczen pierwiastkowych

Wstep

Niniejszy Biuletyn Techniczny ma z zamierzeniu stuzy¢é do opracowania ogélnego podsumowania oceny ryzyka
produktu pod kgtem zawartosci zanieczyszczen pierwiastkowych dla Modutu 3.2.P5.5 (Charakterystyka
zanieczyszczen) i musi zosta¢ dostosowany do konkretnego rozpatrywanego produktu.

Tekst zawarty w nawiasie < > ma by¢ zamieniony na konkretny produkt.

Niniejszy BT jest szablonem i jest uzyty ponizej do <podtlenku azotu> jako przykfadu.

Podsumowanie oceny ryzyka produktu pod katem zawartosci zanieczyszczen pierwiastkowych

<Podtlenek azotu> sktada sie z aktywnego sktadnika <podtlenku azotu> zgodnie z aktualng wersjg Ph. Eur.
<Nie ma dodatkowych substancji pomocniczych> Potencjalne zanieczyszczenia wynikajgce ze specyfikaciji
substancji lekowej <(oraz substancji pomocniczych> omoéwiono w module 3.2.P.5.6 (Uzasadnienie specyfikacji).
W celu oceny zawartosci zanieczyszczen pierwiastkowych (Els) w produkcie gotowym odwotujemy sie do oceny
wykonanej przez czionkéw EIGA majacej na celu ustalenie, czy gazy lecznicze, takie jak <podtlenek azotu>
moga zawiera¢ jakiekolwiek zanieczyszczenia pierwiastkowe (Els), okreslone w ICH Q3D. W tym celu wzieto
pod uwage potencjalne zrédta Els wymienione ponizej:

« aktywne skladniki farmaceutyczne,

« substancje pomocnicze (zarébki),

« procesy wytwarzania gazéw leczniczych i ich petnienia,

« urzadzenia produkcyjne jako potencjalne zrédto,

« systemy zamykania pojemnikéw (CCS), w tym ich konserwacja.

Cho¢ metoda produkcji substancji aktywnej jest niepowtarzalna dla kazdego gazu leczniczego, metoda
napetniania i pakowania gazéw jest wspdélna dla wszystkich produktow i wytwércow. Takie same podstawowe
urzgdzenia i procedury stosowane sg do napetniania tymi produktami, a stosowane systemy zamykania
pojemnikéw (CCS), w tym regulacja cisnienia i przeptywu, do uzywania przez pacjentow, sg podobne dla
wszystkich produktéw. Prowadzi to do wniosku, ze udziat operacji napetniania i pakowania w potencjalnej
zawartosci Els jest taki sam dla wszystkich gazéw leczniczych.

Z porownania wielko$ci maksymalnej dziennej dawki (MDD) réznych gazow leczniczych wynika wyraznie, ze
najwyzszg wartos¢ MDD ma tlen.
Data dotyczgce MDD dla tlenu i <podtlenku azotu> podano w <tabeli ponizej>*:

Produkt Obliczenie / wyjasnienie Maksymalna dzienna
dawka (MDD)
Zabiegi w

stanach ostrych
10800L

Podtlenek azotu | Podtlenek azotu do znieczulenia stosowanego przy zabiegach w

stanach ostrych
10800L

Tlen MDD stosuje sie do zabiegéw w stanach ostrych
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stezenie N20 w tlenie do 70% Maks. 3150L
czas trwania zabiegu wynosi 10 godz., co daje 3150 L.

Mieszaniny Patrz: podtlenek azotu i tlen, lecz poniewaz mieszanina | Zabieg w stanie ostrym
N20/02 nie zawiera 70% N20O lecz tylko 50%, dla| 4500 L

krétkotrwatego zabiegu z zastosowaniem efektow
znieczulajgcych wyniki wynoszg 2250 L dla N20 i 2250
L dla tlenu. A wiec tgcznie 4500 L dla mieszaniny.

* Tabele nalezy dostosowa¢ do rozwazanego produktu, zawsze zachowujgc tlen jako produkt
odniesienia.

Wartos¢ MDD <podtlenku azotu> rowna jest <jednej trzeciej> wartosci dla tlenu.

Pozwala to uznac¢ wynik oceny przeprowadzonej na tlenie za reprezentatywny dla wszystkich gazéw leczniczych,
gdy stosuje sie metode najgorszego przypadku.

Tak wiec, nawet jesli nie ma ,wyptukiwania” z metalowych urzadzen i systemu zamkniecia pojemnikéw do gazu,
to z powodu niewielkiej mozliwosci unoszenia czastek nalezy przeprowadzi¢ badanie na pewnej licznie
reprezentatywnych prébek.

Scenariusz najgorszego przypadku

Aby okresli¢ odpowiednie protokoty badawcze w celu oceny poziomow Els w gazach leczniczych, wyniki uzyskane
z przeprowadzonych ocen ryzyka wskazaty, ze scenariusz najgorszego przypadku powinien uwzgledniac, co
nastepuje:

« Tlen, gdyz jest to jedyny gaz leczniczy stosowany do diugotrwatych zabiegdéw, a zatem ma najwyzszg
dzienng dawke:

« Proces wytwarzania i napetniania tlenem mozna wykorzysta¢ jako reprezentatywny dla wszystkich
gazow leczniczych w tym zakresie. Mozna to wyttumaczy¢, gdyz rézne procesy wytwarzania majg
podobny wptyw na zawartos¢ Els w produkcie gdy nie sg uzywane substancje pomocnicze ani
katalizatory, a gdy sg one stosowane, czastki stale mogg by¢ wprowadzane podczas procesu
wytwarzania;

» Urzgdzenia napetniajgce stosowane do tlenu mogg byé uzyte jako reprezentatywne dla wszystkich
gazéw leczniczych, gdyz, ze wzgledéw bezpieczenstwa, stosowane sg tu rurki ze stopéw miedzi, co
sprawia, ze prawdopodobienstwo wprowadzenia Els jest nawet wigksze niz w przypadku uktadéw
napetniajgcych innych gazéw leczniczych.

- W systemach CCS wykorzystywanych do badan powinny by¢ uzyte butle o powtoce ze stopu aluminium
lub stali oraz zawory mosiezne, gdyz tego typu sprzet jest uzywany do wszystkich gazéw leczniczych.

e Zawor VIPR (zawdr z integralnym regulatorem cisnienia) stosowany jako zamkniecie podstawowego
opakowania CCS jest najbardziej prawdopodobnym Zrodtem czgstek statych w produkcie, stanowigc
tym samym scenariusz najgorszego przypadku.

* Przez zbadanie produktu gotowego obejmuje sie procesy wytwarzania API na poczgtkowym etapie oraz
materiaty wejsciowe.

Biorgc pod uwage powyzsze powody, scenariusz najgorszego przypadku uzyty do opracowania protokotu badania
powinien wymagag, aby:

« Tlen medyczny byt dostarczony jako gaz sprezony w butlach pod wysokim ci$nieniem;
- Badane objetosci byty ustalone na podstawie MDD wynoszgcej 10800 litréw na dzien;

- Dostarczone w butlach wysokocisnieniowych napetnionych do cisnienia co najmniej 200 bar(g). Butle te
powinny by¢ wykonane zaréwno ze stali, jak stopu aluminium, aby mie¢ pewnos$c¢, ze materiat butli nie
ma wptywu na wyniki;

« Uzyty zostat VIPR jako zamknigecie zaworowe dla CCS, co pozwoli, ze gaz bedzie dostarczany z
odpowiednim natezeniem przeptywu.

Protokét powinien wymagac¢, aby butle probne byly przygotowane i napetnione przez trzy odrebne firmy
gazowe, tak aby wzig¢ pod uwage potencjalng zmiennos¢ w uktadach stosowanych przez ré6znych producentow
oraz ich swoiste procesy i urzgdzenia produkcyjne.



Kazda firma powinna wyprodukowaé swoje prébne butle w ramach oddzielnych partii handlowych uzywajac
swoich normalnych urzgdzen napetniajgcych oraz standardowych procedur napetniania. Kazda firma powinna
przygotowac trzy butle ze stopu aluminium i trzy butle stalowe z trzech oddzielnych partii.

Powinna zosta¢ podjeta decyzje, w kazdym przypadku uzyé butli o pojemnosci wodnej 10 litrow, tak aby
zapewni¢ dostateczng objetos¢ gazu do badania. Ponadto, butle 10-litrowe zapewnig osiggniecie najwyzszego
stosunku wewnetrznej powierzchni styku butli do objetosci gazu.

Scenariusz ten powinien umozliwi¢ przebadanie fgcznie 18 butli pod wzgledem Els w ramach oceny ryzyka.

Nalezy dokona¢ wyboru VIPR jako systemu zamkniecia CCS, tak aby pozwalato to na dostarczanie gazu w taki
sam sposob, w jaki gaz leczniczy bedzie podawany pacjentowi, i aby nie byt wymagany zaden dodatkowy
sprzet (oprocz rurek elastycznych z PCW o $rednicy 6 mm). Decyzja ta bedzie oznaczaé, ze zadne urzadzenia
znajdujgce sie na dalszym etapie nie bedg mie¢ wptywu na uzyskane wyniki. Tego typu zamkniecie za pomocag
zaworu butlowego jest ujete w specyfikacji dotyczgcej opakowan zawartej w zatwierdzonych pozwoleniach na
dopuszczenie do obrotu (MA).

Aby uzyska¢ zgodnos$¢ z wynikami ocen ryzyka, w badaniu nalezy oceni¢ nastepujgce Els:
- Pierwiastek grupy 1: otéw (Pb)
- Pierwiastki grupy 2A:  wanad (V), nikiel (Ni)

- Pierwiastki grupy 3: molibden (Mo), miedz (Cu), cyna (Sn) oraz chrom (Cr)

System prébkowania w metodzie badawczej powinien wymagacé pobierania probek z CSS, tak aby byty one
reprezentatywne dla gazu, ktéry bedzie dostarczany pacjentowi do zabiegu. Uznaje sie to za scenariusz
najgorszego przypadku dla wszystkich gazéw leczniczych w celu ustalenia, czy Els bedg miesci¢ sie w
granicach dopuszczalnego dziennego narazenia (PDE) okreslonych w ICH Q3D.

Z informacji podanych w raporcie EIGA dotgczonego do niniejszego modutu wynika, ze poziomy Els w gazach
leczniczych uzywanych do zabiegéw na pacjentach sg ponizej granic okreslonych w ICH Q3D.

Dalsze szczegdty mozna znalez¢ w dotgczonym raporcie EIGA ICH Q3D RAPORT Z OCENY RYZYKA POD
KATEM ZAWARTOSCI ZANIECZYSZCZEN W GAZACH LECZNICZYCH, Doc 216/19.

W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ Els na réznych etapach procesu produkcyjnego, jako
podsumowanie danych dotyczgcych zanieczyszczeh pierwiastkowych dla potencjalnych komponentéw.



API Pochod Maks. Prég
Pierwiastek | 'CHQ3D | Syntezai | Dodany W OSrz(; dzzae(:,]y Z Wyplukany Dziatanie zmierzone| kontrolny
Klasa materiat | celowo | zardbkach | EESL | 2CCS wyniki | (30%
Wejéciowy p yjny ng/leen PDE)
Kadm . . . . . Brak dalszych
(Cd) 1 Nie Nie Nie Nie Nie dziatar
Badanie produktu
wg scenariusza
Tak (zawory| najgorszego
Otéw (Pb) 1 Nie Nie Nie . mosiezne) przypadku z 0,672 15
Tak (mosigdz) wykorzystaniem
partii dostepnych
handlowo
Arsen 1 Nie Nie Nie Nie Nie Brak dalszych
(As) dziatan
Rigé (Hg) 1 Nie Nie Nie Nie Nie Bra'éz‘?;':rz,]ym
Kobalt . . . . . Brak dalszych
(Co) 2A Nie Nie Nie Nie Nie dziatarh
Badanie produktu
Tak (zawory wg scenariusza
) najgorszego
Wanad (V) . . . Tak (stal ze stali
2A Nie Nie Nie nierdzewna)  |nierdzewnej) przypadku_z 0,083 0,3
wykorzystaniem
partii dostepnych
handlowo
Badanie produktu
Tak (zaw_ory wg scenariusza
ze stali !
Tak (stal nierdzewneiil  N@igorszego
Nikiel (Ni) 2A Nie Nie Nie nierdzewna i stal) stalowe ! przypadku z 0,678 15
butle) wykorzystaniem
partii dostepnych
handlowo
Lit (Li) 3 Nie Nie Nie Nie Nie Bra'ég:::ﬁ““
Antymon . . . . . Brak dalszych
(Sh) 3 Nie Nie Nie Nie Nie dziatar
Bar 3 Nie Nie Nie Nie Nie Brak dalszych
(Ba) dziatan




API Maks. Prég
Element | 'CHQ3D | Syntezai | Dodany w POS;Z%ZZZ?Z Wyptukany z Dziglanie |2 erZone kontrolny
Kasa | materiat | celowo | zarobkach |  cfCCl ccs wyniki | (30%
wejsciowy P yiny pg/dzien PDE)
Badanie
Tak (z;giory ze produktu wg
Molibden (Mo) Tak (stal nierdzewnej i scenariusza
3 Nie Nie Nie nierdzewna i stal) stalowe butle) najgorszego 0,062 3
przypadku z
wykorzystaniem
partii dostepnych
handlowo
Tak (zawory Badanie
mosiezne i produktu wg
Miedz (Cu) butle ze stopu | scenariusza
3 Nie Nie Nie Tak aluminium) najgorszego 0,491 9
przypadku z
wykorzystaniem
partii dostepnych
handlowo
Badanie
produktu wg
Tak (zawory | scenariusza
Cyna (Snh) 3 Nie Nie Nie Tak (mosigdz) mosigzne) najgorszego 0,101 18
przypadku z
wykorzystaniem
partii dostepnych
handlowo
Tak (zggiory ze Badanie
rertzeune | DK
Chrom (Cr) 3 Nie Nie Nie Tak (stal butle ze stopu NaidorSzedo 0392 09
nierdzewna) aluminium) 19 9 ’ ’
przypadku z
wykorzystaniem
partii dostepnych
handlowo
Tabela: W ponizszej tabeli przedstawiono zawarto$¢ Els na réznych etapach
procesu produkcyjnego, jako podsumowanie danych dotyczacych
zanieczyszczen pierwiastkowych dla potencjalnych komponentow.
Whniosek

Tlen, bedac gazem o najwyzszej maksymalnej dziennej dawce, ma najnizszy prog kontroli.
Biorgc pod uwage maksymalng dzienng dawke, <podtlenek azotu> miatby prog kontroli <trzy> razy wiekszy.

Zaktada sie, ze wkiad procesu napetniania w zawarto$¢ Els w produkcie gotowym jest taki sam dla wszystkich
gazow. A zatem, w <podtlenku azotu> nalezy spodziewac¢ sie takiej samej zawartosci Els.
Badane probki tlenu wykazujg rzeczywiste stezenie Els znacznie ponizej progu kontroli. Tak wiec, nie jest
wymagane dalsze badanie <podtlenku azotu>.
Powyzsze pozwala na sformutowanie wniosku, ze dla <podtlenku azotu> zawarto$¢ Els jest ponizej progu
kontroli i nie jest wymagane dalsze badanie.




ZRZECZENIE SIE

Wszystkie publikacje techniczne EIGA lub dokonane pod nazwg EIGA, w tym kodeksy praktyki, procedury bezpieczenstwa oraz
wszelkie inne informacje techniczne zawarte w takich publikacjach zostaty uzyskane ze zrédet uwazanych za rzetelne i oparte sg o
informacje i doswiadczenie dostepne od cztonkéw EIGA oraz innych w dniu ich wydania.

Cho¢ EIGA zaleca korzystanie z jego dokumentéw lub odwotywanie sig do nich przez jego cztonkdw, takie korzystanie lub odwotywanie
sie do publikacji EIGA przez jego cztonkdw lub strony trzecie jest wytgcznie dobrowolne i nie wigzace. Zatem, EIGA i jego cztonkowie
nie gwarantujg wynikow i nie przyjmujg odpowiedzialnosci w zwigzku z wykorzystaniem zawartych w publikacjach EIGA informacji lub
sugestii bgdz powotaniem sie na nie.

EIGA nie posiada jakiejkolwiek kontroli odnos$nie do wypetnienia lub niewypetnienia, btednej interpretacji, wtasciwego lub niewtasciwego
wykorzystania jakichkolwiek zawartych w publikacjach EIGA informacji lub propozyciji przez jakgkolwiek osobe lub podmiot (w tym
rowniez cztonkéw EIGA), i dlatego EIGA wyraznie zrzeka sige odpowiedzialnosci w zwigzku z powyzszym.

Publikacje EIGA podlegaja okresowej rewizji i dlatego przestrzega sie uzytkownikéw, aby uzyskali najnowsze wydanie.




